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DellazioDe  di  alcuni  sieri  citotossici  sui^Ii  organi  ematopoetici 


Ricerche  sperimentali  (') 


Tav.  I. 


Colla  scoperta  dei  sieri  citotossici  la  letteratura  contem- 
poranea si  è  arriccbita  di  lavori,  i  quali  tendevano  a  dimo- 
strare la  possibilità  di  ottenere  dei  sieri  specifici  per  ciascun 
elemento  parencliimatoso,  o  per  ciascun  organo  o  persino  per 
ciascuna  parte  differenziata  di  un  determinato  organo  (so- 
stanza corticale  e  sostanza  midollare  delle  capsule  surrenali). 
Le  prime  ricerche  furono,  come  è  noto,  eseguite  sugli  elementi 
colorati  e  sugli  elementi  incolori  del  sangue  parte,  in  vitro, 
parte  sugli  animali  :  esse  condussero  alla  dimostrazione  della 
possibilità  di  ottenere  dei  sieri  tossici  per  gli  elementi  ado- 
perati neiresperi mento,  e  capaci,  se  adoperati  in  piccola  dose, 
di  eccitarne  la  formazione.  Alcuni  autori  hanno  anche  ricer- 
cato quali  effetti  producessero  i  sieri  tossici  per  gli  elementi 
del  sangue  sugli  organi  ematopoetici,  però  la  letteratura  del- 
Targomento  in  quanto  riguarda  gli  elementi  incolori  del  sangue 
non  è  tanto  ricca  quanto  lo  è  divenuta,  invece,  quella  che 
riguarda  sopratutto  il  vasto  campo  della  emolisi.  Accenniamo 
qui  brevemente  alle  principali  pubblicazioni  che  interessano 
più  da.  Anicino  il  nostro  argomento: 


(t)    Vedi  Memorie  deirAccademia  delle   Scienze   di    Torino, 
Anno  1905-1906. 
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Nel  1898  il  dolt.  C.  Zeno  ni  comunicava  al  Congresso  di 
Medicina  Interna  e  pul)blicava  sulla  «  Gazzella  di  Torino  », 
N.  41,  una  breve  Nota  sulle  alterazioni  nelle  ghiandole  lin- 
fatiche dovute  ad  alcuni  sieri  eterogenei.  Trovò  che  i  detti 
sieri  colpiscono  le  ghiandole  linfatiche  inducendovi  un'acuta 
iperplasia.  Dello  stesso  autore  è  anche  una  Nola  pubblicata 
air  Accademia  di  Medicina  di  Torino  il  14  luglio  1899:  Di  una 
fiuova  forma  di  anemia  sperimentale  da  sieri  tossici.  Egli 
produsse  una  forma  di  anemia  grave  con  particolari  lesioni 
di  vari  organi,  e  specialmente  del  midollo  delle  ossa,  analoghe, 
secondo  l'autore,  a  quelle  che  si  hanno  nell'anemia  perni- 
ciosa progressiva. 

Nel  1899  Metschnikoff  pubblicava  sugli  «  Annali  di 
Pasteur  )►  T.  13,  un  lavoro  sui  sieri  leucotossici,  ed  osser- 
vava che  i  sieri  ottenuti  col  midollo  di  coniglio  nelle  cavie 
erano  molto  emolitici,  il  che  li  rendeva  meno  opportuni  per 
la  ricerca  sui  globuli  bianchi.  Anche  i  sieri  ottenuti  coi  gangli 
linfatici  erano  emolitici,  ma  in  grado  molto  minore.  Entrambi 
esercitavano  un'azione  tossica  sui  globuli  bianchi. 

Anche  nel  1900  il  Delezenne,  nei  «  C.-R.  de  l'Acad.  d. 
Se.  »,  T.  130,  pubblicava  uno  studio  sui  sieri  antileucitari  e 
sulla  loro  azione  sulla  coagulazione  del  sangue.  Egli  ha  tro- 
vato un  siero  citotossico  per  i  leucociti  del  cane,  il  quale 
determina  una  ipoleucitosi  ed  una  diminuzione  della  pressione 
sanguigna,  mentre  in  vitro  accelera  la  coagulazione  del  sangue, 
e  nell'animale  provoca  la  formazione  di  un  plasma,  in  cui  la 
coagulazione  è  ritardala. 

11  Frenk  pure  nel  1900  pubblicava  sui  «  Centralblatt  f. 
Bacteriologie  »,  I,  a.  1900,  27,  un  lavoro  sul  siero  antileu- 
citari o. 

La  leucotossìna  ottenuta  colle  iniezioni  di  milza  agiva 
sugli  elementi  mononucleari  come  sui  polinucleari  ;  la  leuco- 
tossina,  invece,  ottenuta  coll'iniezione  di  midollo  delle  ossa, 
si  mostrò  attiva  specialmente  sui  polinucleari. 

Gantacuzène  rilevava  che  l'iniezione  di  siero  emolitico 
negli  animali  determinava  in  primo  tempo  una  diminuzione 
di  eritrociti,  seguita  poi  da  una  rigenerazione  abbondante 
dei  medesimi  («  Ann.  Pasteur  »,  T.  14,  1900). 
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Nel  1901,  Gladin  pubblicava  nella  «  Bolnitchnaja  Gazeta 
Botkina  *  un  lavoro  sulla  influenza  delle  iniezioni  del  siero 
leucotossico  sulla  composizione  morfologica  del  sangue  (in 
lingua  russa).  L'A.  ottenne  una  iperleucitosi  in  seguito  ad 
iniezione  endovenosa  di  leucotossìna,  un  aumento  degli  eri- 
trociti e  la  presenza  di  normoblasti. 

Plexner  nel  1902  pubblicava  le  sue  ricerche  sulle  modi- 
ficazioni degli  organi  linfatici  determinate  dalle  iniezioni  di 
sieri  leucotossici  (V^edi:  The  Fathology  of  limphotoxic  and 
myelotoxic  intoxication,  *  Univ.  of.  Penna  medicai  Bulletin  », 
Voi.  XV,  N.  9,  1902).  Le  leucotossine  ottenute  per  trattamento 
con  milza,  midollo  delle  ossa,  o  gangli  linfatici  determinano 
una  ipérplasia  di  questi  organi.  La  milza  e  ì  gangli  linfatici 
sono  modificati  anche  dalle  leucotossine  ottenute  per  tratta- 
mento con  midollo  delle  ossa  (mieto tossina).  Al  contrario,  il 
midollo  delle  ossa  è  solo  in  minimo  grado  interessato  quando 
si  inietti  linfotos?ina  o  splenotossina.  L'A.  rilevali  fatto  che 
il  midollo  delle  ossa,  sotto  l'influenza  delle  linfotossine  sol- 
tanto, dimostrerebbe  una  proliferazione  delle  cellule  mono- 
nucleari non  granulose,  mentre  le  mielotossine  determine- 
rebbero anche  una  moltiplicazione  dei  polinucleati  granulosi. 

11  F  ukuh  ara  nel  1904  pubblicò  sui  *  Beitràge  di  Ziegler  >►, 
53  Bd.,  un  Javoro  sull'azione  dei  veleni  emolitici  nell'orga- 
nismo, in  cui  si  fa  cenno  delle  alterazioni  che  quelli  produ- 
cono nel  midollo  delle  ossa,  ma  solo  brevemente  e  senza 
comparazione  fra  i  vari  animali. 

Anche  il  dott.  Giuseppe  Su  Ili  pubblicò  sulla  «  Riforma 
Medica  »,  N.  11,  12,  anno  XVIII,  un  breve  lavoro  sul  Siero 
Mieloto88ico,  in  cui  l'autore  ritiene  di  avere  ottenuto  un  siero 
tossico  specifico,  che  agisce  sopratutto  sugli  eritroblasti  e  sui 
megacariociti,  determinando  in  essi  delle  variazioni  regressive. 

Da  quanto  ho  esposto  risulta  chiaro  che  le  ricerche  inlorno 
all'azione  dei  sieri  citotossici  sugli  organi  ematopoetici  non 
sono  né  numerose,  né  complete,  e  che  poteva  ancora  essere 
utile  il  compiere  su  tale  argomento  delle  nuove  indagini  si- 
stematiche. 

Io  mi  sono  pertanto  proposto  di  ricercare  quali  variazioni 
di  struttura  presentassero  gli  organi  ematopoetici  in  genere, 
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e  sopratutto  il  midollo  delle  ossa  in  un  determinato  organismo 
quando  fosse  trattato  con  sieri  di  diversa  provenienza,  e  ot- 
tenuti in  diversi  modi. 

Onde  avere  uno  dei  termini  di  confronto  costante,  mentre 
l'altro,  ossia  la  qualità  del  siero  adoperato,  variava  di  caso  in 
caso,  ho  preferito  di  operare  sempre  sul  medesimo  animale, 
cioè  sul  coniglio,  e  ho  preferito  che  questo  fosse  sempre  della 
solila  razza  nostrana  a  pelo  grigio,  e  pesasse  fra  i  1400  ed  i 
2000  gr.  Lungo  il  corso  di  svariate  esperienze  ero  venuto  di 
anno  in  anno  raccogliendo  saggi  di  midollo  normale  di  co- 
nìglio adulto,  onde  potevo  confrontarne  facilmente  la  strut- 
tura con  quello  degli  animali  soggetti  all'azione  dei  vari  sieri. 

Nel  coniglio  adulto  normale,  il  tessuto  intercellulare  non 
è  molto  ricco  di  sostanza  mucosa;  anzi  ne  è  scarso,  e  gli 
elementi  vi  sono  intercalati  a  gruppi  discretamente  abbondanti, 
sia  di  leucociti  polimoiii,  sia  di  mielociti  mononucleati,  sia 
di  elementi  mononucleati  basofili,  sia  di  eritroblasti.  La  rete 
vascolare  non  vi  è  molto  ampia,  e  nella  sezione  della  v.  cen- 
trale si  trovano  di  solito  accumuli  di  globuli  rossi  con  poco 
detrito  granuloso.  1  megacariociti  non  sono  troppo  scarsi,  né 
troppo  numero<2Ì,  e  fra  essi  si  trovano  molto  di  raro  nuclei 
giganteschi  liberi,  ossia  liberati  dall'ammasso  di  protoplasma 
che  li  circondava.  Scarsissimi  sono  d'ordinario  i  linfociti  piccoli. 

Sacrificavo  ^li  animali  a  tempo  determinato  e  gli  organi 
venivano  tosto  estratti  e  fissati  in  liquidi  diversi.  Di  raro  ho 
adoperato  l'alcool,  o  il  formol-MtiUer,  o  il  sublimato;  d'ordi- 
nario ho  preferito  fissare  il  midollo  delle  ossa,  la  milza  e  le 
ghiandole,  linfatiche,  oltre  a  pezzetti  di  altri  organi,  nei  li- 
quidi di  Foà  o  di  Zenker.  Ho  trovalo  che- entrambi  questi 
liquidi  presentano  molti  vantaggi,  e  credo  di  poterli  racco- 
mandare entrambi  con  uguale  convinzione  a  coloro  che  de- 
siderassero di  ripetere  le  mie  esperienze.  I  pezzi  fissati  nel 
liquido  di  Foà  (sublimato  2,  liquido  di  Miiller  100)  hanno 
il  grande  vantaggio  di  poter  essere  colorati  colla  miscela  di 
verde  di  melile  e  pironina  (Pappenheim),  la  quale  differenzia 
mirabilmente  tutti  gli  elementi  che  compongono  il  midollo. 
A  dir  vero,  un  differenziamento  si  ottiene  anche  colla  fissa- 
zione in  liquido  di   Zenker  e  coU'ordinaria  colorazione  in 
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ematossilina  ed  eosina,  ma  meno  spiccata  ed  evidente.  Quella 
avrebbe  lo  svantaggio  dì  una  non  grande  durata,  oia  facil- 
mente si  riesce  a  ringiovanire  il  preparato;  quest'ultima  dura 
più  costante,  ma  la  differenziazione  degli  elementi  è  meno  viva 
e  sopratutto  ciò  vale  per  i  mononucleati  basoflli  e  per  i  linfociti. 

Nei  tagli  di  pezzi  fissati  nel  mio  liquido  e  colorali  colla 
miscela  suddetta  si  osservano  i  seguenti  particolari.  Gli  eri- 
troblasti (fìg.  I,  n)  hanno  il  nucleo  violetto-scuro  e  striato; 
il  protoplasma  ha  appena  una  tinta  rosea.  1  linfociti  che 
stanno  molte  volte  accanto  a  questi  e  dei  quali  talora  sono 
difficilmente  discernibili  cogli  altri  metodi,  spiccano  per  il 
colore  celeste  del  micleo  intorno  a  cui  talora  si  vede  al  più 
un  orlo  rosso.  1  mononucleati  basofili  (fig.  I,  Mit)  a  grano- 
plasma  sì  distinguono  subito  per  Tintensa  colorazione  rosso- 
scarlatta  che  assumono  colla  pironina,  e  il  nucleo  è  violetto: 
invece  i  mielociti  mononucleati  si  tingono  in  rosa  e  il  nucleo 
è  bleu  pallido;  i  leucociti  polimorfi  hanno  un  protoplasma 
appena  ombreggiato,  mentre  i  nuclei  caratteristici  sono  tinti 
in  bleu  chiaro  come  quelli  dei  mielociti. 

I  megacariociti  giovani  (fig.  I,  Mg)  sono  tinti  fortemente 
colla  pironina  come  i  mononucleati  basofili,  da  cui  verosi- 
milmente derivano,  e  il  nucleo  o  l'ammasso  nucleare  è  az- 
zurro. Crescendo  il  megacariocito,  si  notano  cambiamenti  sia 
nel  protoplasma,  sia  nel  nucleo.  Il  primo  consta  evidente- 
mente di  due  strati;  uno  si  tinge  in  rosa,  e  sembra  essere  a 
sua  volta  ri  vestito  dal  protoplasma  fortemente  eritrofilo.  Questo 
però  nei  vecchi  megacariociti  non  è  più  uniformemente  di- 
stribuito su  tutto  Telemento,  ma  invece  si  spezza  in  zolle 
assumendo  un  aspetto  che  ricorda  molto  il  corpo  tigroide 
delle  cellule  nervose  trattate  col  metodo  di  Nissl.  Alla  fine 
ogni  traccia  di  protoplasma  eritrofilo  scompare  e  non  rimane 
che  Io  strato  più  profondo  che:  come  dissi,  si  tinge  solo  in 
rosa.  Il  nucleo  giovine  è  fornito  di  grossi  nucleoli;  indi, 
sviluppandosi  l'ammasso  nucleare,  vi  si  formano  tanti  piccoli 
granuli  tingibili  in  bleu,  e  quando  il  nucleo  invecchia  si  fa 
più  coartato  e  si  colora  più  intensamente.  I  nuclei  liberi 
(fig.  I,  ni)  sono,  infatti,  dei  blocchi  azzurri  facilmente  rico- 
noscibili a  piccoli  ingrandimenti. 
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Quando  il  megacariocito  è  nel  pieno  del  suo  sviluppo  e 
della  sua  funzione,  emana,  come  è  noto,  alia  periferia  una 
sostanza  sottilissima,  omogenea,  veliforme,  a  raggi,  a  festoni, 
a  reticolo,  nelle  cui  maglie  si  trovano  spesso  dei  leucociti 
polimorfi  piccoli  e  con  nucleo  addensato  e  picnotico;  rarissimi 
nel  coniglio  normale  si  trovano  i  leucociti  polimorfi  nel  corpo 
protoplasmatico  dei  megacariociti  (fig.  I,  Mg^),  ma  quando  vi 
si  trovano,  sono  assai  facilmente  riconoscibili  per  i  nuclei 
azzurri  in  contrasto  col  rosso  vivo  e  col  rosa  del  protoplasma 
megacariocitico  in  cui  sono  penetrati.  1  mielociti  presentano 
il  protoplasma  tinto  in  rosa  ed  il  nucleo  bleu  chiaro  (fig.  i. 
Mi);  uguale  aspetto  assumono  i  leucociti  polimorfi  che  da 
essi  derivano  (fig.  T,  Ip), 

Gli  elementi  mononucleati  basofili  del  midollo  normale,  e 
così  pure  i  mielociti  mononucleati  offrono  rari  esempi  di  ca- 
riocinesi; i  primi,  quando  sono  in  rigoglioso  sviluppo  emet- 
tono dal  loro  protoplasma  delle  gemme  (fig.  I,  ilin*),  delle 
piccole  clave,  dei  fili,  delle  gocciole  fortemente  eritrofili,  che 
poi  si  staccano,  e  si  trovano  liberi  fra  gli  altri  elementi  come 
blocchetti  di  protoplasma  senza  nucleo,  i  quali  talora  si  rac- 
colgono nel  lume  di  qualche  vaso  vicino. 

Come  dissi,  i  linfociti  piccoli  nel  midollo  normale  sono 
abitualmente  molto  rari;  puie  vi  sono  dei  casi  in  cui  si  sa- 
rebbe propensi  ad  ammettere  che  anche  normalmente  si  pos- 
sano trovare  dei  cumuli  di  linfociti  intorno  ad  una  o  più 
diramazioni  vascolari,  alla  guisa  di  piccoli  noduli  linfatici, 
e  ciò  anche  in  conigli  adulti.  Il  caso  è  molto  raro  e  l'ho 
riscontrato  in  conigli  su  cui  avevo  fatto  esperienze  con  inie- 
zioni di  sieri  di  varia  provenienza  o  di  sangue  defibrinato 
omogeneo,  onde  non  ho  potuto  con  certezza  eliminare  il 
dubbio  che  essi  non  fossero  realmente  dei  prodotti  sperimen- 
tali. Io  propendo  a  ritenerli  come  rappresentanti  una  varietà 
di  struttura,  per  quanto  molto  rara,  del  midollo  delle  ossa 
dei  conigli  normali.  Come  più  sopra  ho  detto,  nei  vasi  si 
trovano  globuli  rossi  e  qualche  accumolo  di  detriti.  Vi  sono 
però  casi  patologici  in  cui  neirampia  vena  centrale  e  nelle 
maggiori  diramazioni  sue  si  trovano  confinati  in  una  parte 
del  lume  i  globuli   rossi  più  o   meno  ben   conservati,  e  nel 


AZIONE  DI  ALCUNI  SIERI  CITOTOSSICI  SUGLI  ORGANI  EMATO POETICI       7 

resto  del  lume  gradatamente  si  passa  alla  dissoluzione  del 
globulo  rosso,  il  quale  perde  emoglobina,  ed  è  solo  rappre- 
sentato dal  discoplasma  e  dal  corpuscolo  interno  (fig.  I,  e). 
Questi  resti  di  globuli  rossi  si  fondono  insieme  in  un  am- 
masso ora  grossolanamente,  ora  finamente  granulare,  e  poi 
quasi  omogeneo,  assumendo  aspetti  che  furono  descritti  o 
come  trombi  di  piastrine,  o  come  trombi  isolati,  mentre  essi 
provengono  sicuramente  da  un  modo  speciale  di  disfacimento 
endovascolare  e  libero  dei  globuli  rossi,  ben  diverso  da  quel 
che  avviene  dei  globuli  rossi  inclusi  nel  corpo  protoplasma- 
tico  di  elementi  cellulari  fagocitare 

Nei  preparati  ottenuti  da  pezzi  fissati  in  Zenker  e  bene 
colorati  con  ematossilina  ed  cosina,  spiccano  per  colore  assai 
carico  e  per  l'aspetto  omogeneo  i  nuclei  degli  eritroblasti  cir- 
condati da  un  protoplasma  per  lo  più  privato  di  emoglobina 
dairacìdo  acetico  del  liquido  fissativo,  ma  la  struttura  e  il 
colore  dei  nuclei  permette  a  prima  vista  di  riconoscerli  per 
eritroblasti. 

I  mielociti  ed  i  leucociti  presentano  granulazioni  ben  co- 
lorate dall'eosina,  ed  i  mononucleati  basofili  a  contorno  ri- 
levato offrono  un  protoplasma  omogeneo,  chiaro,  un  po'  ri- 
piegato; i  linfociti  presentano  un  nucleo  spesso  un  poco  ovale, 
con  un  parziale  rìentramento  in  un  punto  alla  periferia,  e 
con  un  contenuto  granuloso  e  meno  intensamente  colorato, 
onde  si  distinguono  dagli  eritroblasti.  Ad  onta  di  ciò,  la  dif- 
ferenzazione  dei  vari  elementi  riesce  più  brillante  e  più  facile, 
per  il  vivo  contrasto  dei  colori,  col  metodo  precedente. 

L'impiego  del  metodo  Giemsa  dà  risultati  più  brillanti  sui 
pezzi  fissati  nel  liquido  di  Foà  che  in  quelli  fissati  nel  liquido 
di  Zenker,  ma  sebbene  gli  elementi  siano  tutti  fra  loro  bene 
differenziati  come  col  metodo  di  colorazione  suddescritto,  pure 
ha  di  fronte  a  questo  lo  svantaggio  che  non  è  molto  dure- 
vole, ed  è  più  lungo  e  complesso.  I  pezzi  fissati  in  alcool 
non  sono  opportuni,  perchè  gli  elementi  del  midollo  si  alte- 
rano troppo.  Per  ogni  caso  è  conveniente  allestire  anche  dei 
preparati  a  fresco  per  dilacerazione.  A  tal  fine  impiego 
come  liquido  aggiunto  un  fissativo  composto  di  6  parti  di 
una   soluzione  fisiologica  di  cloruro    sodico  e  di  1  parte  di 
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acido  osmlco  al  ^  7o'  Distesa  su  vetrini  coprioggetti  in  istrati 
sottilissimi  la  poltiglia  che  risulta  dalla  dilacerazione  nei 
detti  liquidi,  si  lascia  asciugare  all'aria  e  dopo  si  essica  pas- 
sando tre  volte  attraverso  la  fiamma,  oppure  sulla  piastra  di 
rame  o  nella  stufa  di  rame  a  secco  sino  a  90^  per  2  ore.  Questo 
procedimento  serve  assai  bene  per  le  colorazioni  successive 
colla  triacida  e  coirematossilina-eosina,  o  colla  miscela  di  pi- 
ronina  e  verde  di  metile;  invece  per  le  colorazioni  col  me- 
todo di  (riemsa,  il  quale  sui  vetrini  riesce  ottimamente  e  du- 
revolmente, si  dilacera  il  midollo  nella  soluzione  fisiologica 
di  cloruro  sodico,  oppure  si  striscia  un  frammento  di  tessuto 
sul  vetrino,  senza  alcun  liquido  di  aggiunta,  e  i  vetrini  copra- 
oggetti  su  cui  si  è  distesa  in  istrati  sottilissimi  la  poltiglia  si 
lascianLO  asciugare  all'aria,  si  fissano  per  10-15  minuti  in  alcool 
assoluto,  si  colorano  per  S-4  ore  nel  liquido  di  Giemsa  diluito 
(preparato  da  Grdbler).  In  questi  preparati  spiccano  assai 
elegantemente  le  granulazioni  di  vario  colore  dei  leucociti,  si 
differenziano  bene  i  nuclei  dei  normoblasti  da  quelli  dei  linfociti 
e  anche  si  distinguono  bene  i  mononucleati  basofili.  Studiando 
i  preparati  ottenuti  col  lento  riscaldamento  nella  stufa,  e  colo- 
rati collaematossilina  ed  cosina,  si  vedono  ottimamente  in  tutte 
le  gradazioni  di  sviluppo  gli  eritroblasti,  tantoché  se  per  lo 
studio  della  leucopoesi  sono  preferibili  i  metodi  di  Shrlich  e 
di  Giemsa;  per  quelli,  invece,  della  critropoesi  sono  da  prefe- 
rirsi quelli  ottenuti  colla  ematossilina  ed  cosina. 

In  quei  casi  nei  quali  Teritropoesi  è  molto  intensa,  si 
trovano  accumuli  di  eritroblasti  grandi  a  nucleo  reticolato, 
dalla  cui  divisione  cariocinetica  derivano  eritroblasti  più  pic- 
coli, e  da  questi  alla  fine  i  normoblasti  a  nucleo  picnotico. 
Accanto  a  questi  elementi  si  vedono  alcune  cellule  più  grandi 
cui  il  protoplasma  omogeneo  è  appena  ombreggiato  daireo- 
sina,  e  il  cui  nucleo  ha  una  struttura  reticolata,  ma  ancora 
poco  vivamente  tingibile,  e  che  sembrerebbero  le  forme  ori- 
ginarie da  cui  derivano  gli  eritroblasti  grandi  e  piccoli.  Se 
cosi  fosse,  potrebbero  quelli  elementi  chiamarsi  eritrogonii 
e  da  essi  agli  eritroblasti  e  ai  normoblasti  vi  sarebbero  suc- 
cessive gradazioni  di  passaggio.  Certo  è  che  talora  si  è  piut- 
tosto imbarazzati  a  decidere  se  Teritrogonio  non  sia  che  un 


AZIONE  DI  ALCUNI  SIERI  CITOTOSSICI  SUGLI  ORGANI  EMATOPOETICI       9 

ordinario  elemento  mononucleato  a  protoplasma  omogeneo; 
questo  tuttavia  si  distinguerebbe  per  maggiore  pallidezza  e 
omogeneità  del  luicleo  e  maggiore  sottigliezza  del  protoplasma. 
U  midollo  normale  di  coniglio  ha  molto  spesso  dei  normo- 
blasti  a  nucleo  picnotico  piccolo,  che  qualche  volta  sembra 
moltiplicarsi  per  scissione  diretta.  Quando,  invece,  Teritro- 
poesi  è  viva,  allora  le  figure  cariocinetiche  abbondano  negli 
eritroblasti  grandi  e  piccoli  e  i  normoblasti  propriamente 
detti  passano  in  seconda  linea. 

A  volte,  in  casi  di  leucopoesi  molto  viva  si  osserva,  ad 
esempio  nei  vetrini  trattati  col  fissativo  all'acido  osmico,  che 
spiccano  molto  i  centrosomi  nel  cavo  del  ferro  di  cavallo 
formato  dal  nucleo  del  leucocito  giovine.  Essi  si  colorano 
poco  coirematossilina  cosina,  ma  restano  tuttavia  ombreg- 
giati evidentemente.  In  casi  di  abbondanza  di  linfociti  questi 
anche  nei  vetrini  si  differenziano  bene  dai  normoblasti. 

I  vetrini  su  cui  si  è  disteso  il  midollo  dilacerato  nel  fis- 
sativo all'acido  osmico,  o  nella  soluzione  fisiologica  di  clo- 
ruro sodico,  si  possono  colorare  dopo  il  riscaldamento  o  alla 
fiamma  o  alla  stufa  a  90<'  per  2  ore,  colla  miscela  di  pironina 
e  melilverde.  Questa,  a  dir  vero  non  serve  bene  per  i  leuco- 
citi, e  neppure  per  gli  eritroblasti,  ma  colora  fortemente  la 
Bona  periferica  basofila  degli  elementi  mononucleati.  Tuttavia 
colora  in  ugual  modo  anche  il  protoplasma  degli  eritroblasti 
e  anche  quello,  delle  cellule  splenichc  e  linfatiche  grosse; 
onde  il  metodo  suddetto  è  poco  adatto  per  la  differenziazione 
dei  vari  elementi  distesi  ed  essicati  su  vetrini. 

Lo  studio  della  milza  e  delle  ghiandole  linfatiche  fu  fatto 
cogli  stessi  metodi  adoperati  per  il  midollo,  e  così  pure  quello 
del  polmone  per  completare  l'esame  dei  casi  di  iperleuci- 
tosi  provocati  nei  vari  esperimenti,  e  del  quale  sarà  detto 
più  innanzi. 

In  ogni  caso  da  me  sperimentato  feci  esami  di  sangue 
prima  e  durante  l'andamento  delle  esperienze.  Spesso  usai 
fare  il  conteggio  dei  vari  elementi  del  sangue  e  la  valuta- 
zione dell'emoglobina  coU'emometro  di  FI ei sebi,  ma  poiché 
gli  esami  morfologici  di  sangue  non  di  raro  erano  sufficienti 
a  rilevare  la  variazione  qualitativa  di  essa,  così  molte  altre 
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volle,  anche  per  necessario  risparmio  di  tempo,  l'esame  ve- 
niva limitato  alla  preparazione  di  vetrini.  Sulle  prime  peri 
globuli  rossi  mi  sono  servito  molto  del  rosso  neutro,  inse- 
guito trovai  più  spiccio  e  più  comodo  il  metodo  di  Levaditi, 
della  colorazione  vitale  col  Crestfl  brillanf  in  soluzione 
alcoolica  («  Journal  de  Phys.  et  de  Path.  generale  >►,  1901, 
n°  3).  Con  questo  metodo  si  colorano  facilmente  le  granula- 
zioni degli  eritrociti,  e  corrispondentemente  a  quanto  già  fu 
osservato  col  rosso  neutro  (Foà  e  De  mei,  «  Atti  della  Regia 
Accademia  di  Medicina  di  Torino  » ,  1889)  era  facile  rilevare 
che  la  presenza  di  granuli,  o  meglio  dell'apparato  granulare 
negli  eritrociti  è  indice  della  giovinezza  del  globulo  da  poco 
penetrato  in  circolo  dal  midollo  delle  ossa. 

Mirabile  era  la  variazione  morfologica  del  sangue  che  in 
pochi  giorni  si  verificava  nelle  mie  esperienze  come  sarà 
detto  più  tardi,  perocché  da  un  preparato  di  sangue  normale 
come  era  nei  primi  giorni,  cioè  con  eritrociti  uniformemente 
grandi  e  colorabili,  fra  cui  pochi  muniti  di  granuli,  si  pas- 
sava a  preparati  con  eritrociti  di  tutte  le  grandezze,  dai 
raicro  ai  macrociti,  e  questi  ultimi  abbondanti  e  forniti  di 
ricco  apparato  granulare:  inoltre  evidente  era  la  policroma- 
tofilia  degli  elementi. 

Di  raro  si  vedevano  normoblasti  nel  sangue,  e  non  mai, 
anche  nei  più  alti  gradi  di  anemia  provocati  da  sieri  emolitici 
quelli  eritrociti  punteggiati  a  minute  granulazioni  basotile  che 
sono  certo  il  prodotto  di  processi  degenerativi.  Da  questi 
devono  assolutamente  essere  ben  distinti  i  suddetti  eritrociti 
a  granuli  tingibili  col  rosso  neutro  o  col  Cresyl  e  che  si  tro- 
vano in  fase  rigenerativa.  Esaminate  tenui  dilacerazioni  di 
midollo  delle  ossa  di  questi  animali,  col  rosso  neutro,  o  col 
Cresyl,  si  trova  che  tutti  i  globuli  rossi  nucleati  hanno  intorno 
al  nucleo  l'apparato  granulare  tingibile  colle  predette  sostanze, 
come  già  ha  descritto  il  Maximow,  ed  è  dopo  la  fuoriuscita 
del  nucleo,  che  i  detti  eritrociti  giovani  circolano  nel  sangue 
ancora  forniti  del  loro  apparato  granulare.  Questo  fu  certo 
visto  da  molti  osservatori  e  da  me  molti  anni  prima  che  si 
introducessero  le  nuove  materie  coloranti  nella  tecnica  isto- 
logica, ma  era  stato  erroneamente  interpretato  come  il  prò- 
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dolio  di  cariolisì  del  nucleo  dei  normoblasli.  In  realtà  dai 
normoblasli  il  nucleo  fuoresce  omogeneo  e  picnolìco,  e 
viene  spesso  fagocitalo  da  elemenli  incolori  che  lo  dislruggono. 

I  velrìni  riscaldali  alla  fiamma  o  alla  slufa  a  90°  per  2  ore, 
venivano  poi  colorali  coiremalossilina  eosina  o  colla  Irì acida; 
di  raro  i  velrini  fissali  in  alcool  vennero  colorali  col  nielodo 
di  Giemsa. 

Col  primo  metodo,  come  è  ben  noto,  si  fissano  e  si  colorano 
assai  bene  ì  leucocili  polimorfi,  i  mononucleali  e  i  linfocili, 
i  quali  sono  i  Ire  elementi  che  hanno  la  predominanza  asso- 
lala nelle  iperleueitosi  sperimenlali.  L'esame  fallo  in  ogni 
caso  del  sangue  raccolto  nel  corso  delle  esperienze,  del  midollo 
delle  ossa  dilaceralo  a  fresco  sui  velrini,  dei  lagli  di  midollo, 
di  ghiandole  linfaliche,  di  milza  e  di  polmone,  porgeva 
elemenli  suffìcienli  a  far  conoscere  quale  azione  avesse  eser- 
cìlalo  il  siero  cilolossico  sul  complesso  degli  organi  emalo- 
poelicì  e  su  altri  organi. 

Affinchè  i  termini  dì  confronto  fossero  il  più  possibile  para- 
gonabili Ira  loro,  si  usava  iniellare  o  il  sangue  defibrinalo 
o  l'eslrallo  dei  vari  organi  nelle  vene  auricolari  del  coniglio, 
ad  uguali  disianze  di  lempo  e  sì  cercava  che  in  complesso 
Taniraale  avesse  ricevulo  quantità  corrispondenti  di  una  data 
sostanza.  Indi  l'animale  veniva  lascialo  a  riposo  8-12  giorni 
dopo  rulliraa  iniezione,  e  si  uccideva  per  salasso.  Poscia  si 
cominciava  Tiniezione  del  siero  a  dosi  quotidianamente  cre- 
scenli,  nella  vena  auricolare  di  un  robusto  coniglio,  e  secondo 
la  quantità  disponìbile  di  quella,  se  ne  iniettavano  comples- 
sivamente 5-10  e.  e.  L'animile  veniva  quindi  lasciato  a  riposo 
per  3-4  giorni,  indi  sì  uccideva  per  colpo  sulla  nuca,  e  sì  rac- 
coglievano immediatamente  gli  organi  da  esaminare,  sia  nel 
liquido  Foà,  sia  nel  liquido  Zenker  in  cui  ì  piccoli  pezzetti 
rimanevano  24  ore;  poi  si  facevano  lavaggi  ripetuti  in  acqua, 
acqua  e  alcool,  alcool  iodato,  alcool  assoluto,  e  iniparafina- 

mento. 

Gli  animali  impiegati  per  ottenere  i  sieri  citotossici  furono 
cavie,  conigli,  polli,  oche  e  anitre.  Per  le  ricerche  emolitiche 
si  iniettava  sangue  defibrinalo  di  conìglio  nella  cavità  addo- 
minale della  cavia  a  dosi  crescenti  da  2-8  e.  e.  e  alla  distanza 
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di  6-8  giorni,  per  4-5  volte;  indi  si  lasciava  a  riposo  Fani  male 
per  8-10  giorni  avanti  dì  salassarlo.  Altrettanto  si  faceva  col 
sangue  defibrinato  di  coniglio  da  iniettarsi  ordinariamente 
nella  cavità  addominale  dell'oca,  del  pollo  o  deiranitra. 

Perle  ricerche  linfotossiche,  s'iniettava  l'emulsione  otte- 
nuta con  un  pancreas  Aselii  di  conìglio  in  poca  quantità 
(5-0  e.  e.)  dì  soluzione  fisiologica  di  NaCl,  rispettivamente 
nella  cavità  addominale  di  cavia,  di  oca,  di  anitra  e  di  pollo. 
L'iniezione  era  ripetuta  ogni  8  giorni  e  talora  per  5  settimane 
di  seguito;  indi  si  lasciava  a  riposo  l'animale  per  10-12  giorni 
avanti  di  salassarlo. 

È  da  avvertire  che  per  tutte  queste  ricerche  e  per  le  altre, 
di  cui  tratto  in  seguito,  si  uccidevano  espressamente  dei  co- 
nigli a  pelo  grìgio  del  peso  da  1300  a  1500  grammi  e  sì  esa- 
minavano accuratamente  gli  organi  per  accertarsi  che  l'animale 
fosse  sano. 

Per  le  ricerche  leucotossiche  si  iniettava  l'emulsione  del 
midollo  di  2  femori  di  coniglio  adulto  e  sano  espressamente 
ucciso,  nella  cavità  addominale  della  cavia  o  degli  altri  pre- 
detti animali,  una  volta  ogni  8  giorni  per  4-5-6  settimane  di 
seguito;  indi  si  attendeva  a  salassare  l'animale  dopo  altri 
10-14  giorni. 

Per  le  ricerche  splenotossiehe,  infine  si  sono  iniettate  le 
emulsioni  fatte,  come  sopra  si  è  detto,  di  mezza  milza  o  di 
milze  intere  tolte  a  conigli  adulti  e  sani,  nella  cavità  peri- 
toneale degli  animali  da  esperimento  una  volta  ogni  6-8  giorni 
per  3-4  settimane,  e  salassando  l'animale  dopo  altri  8-10  giorni. 
La  cavia  risente  molto  le  iniezioni  di  milza  di  coniglio  e  spesso 
dimagra  fino  a  morire  spontaneamente  in  istatodi  marasma; 
perciò  si  iniettava  preferibilmente  solo  metà  dell' emulfcione 
ottenuta  da  una  milza  e  frattanto  si  iniettava  l'altra  metà 
in  altro  animale  di  diversa  specie.  Da  ultimo,  si  completava 
la  preparazione  colla  iniezione  di  emulsioni  fatte  con  una 
milza  intera  di  conìglio,  e  si  salassavano  dopo  il  solito  inter- 
vallo di  pausa  dì  10-14  giorni. 

Sebbene  si  dislogliesse  dallo  scopo  che  mi  ero  prefisso, 
pure  ho  ripetuto  io  pure  diversi  tentativi  di  iniezioni  d'emul- 
sione di  capsula  surrenale  di  conìglio  in  cavia,  o  di  cavia  in 
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conìglio,  o  di  coniglio  in  anitra,  e  m'affretto  a  conchiudere 
che  dai  rispettivi  sieri  iniettati  nella  solita  dose  non  ho  mai 
potuto  ottenere  la  più  piccola  alterazione  istologica  delle 
capsule  surrenali  in  entrambi  le  sue  sostanze  né  sull'ani  male, 
né  in  vitro,  e  tale  da  potersi  defluire  come  specifica. 

Nelle  mie  lunghe  ricerche  fatte  anni  prima  {Sulla  fisiolog, 
patol.  d.  capsule  surrenali^  «  Accad.  d.  Scienze  Torino  »,  1901), 
colle  emulsioni  di  capsule  surrenali  di  vitello,  sia  come  estratti 
acquosi  freschi  e  in  loto,  sia  come  soluzione  in  liquido  fisio- 
logico del  precipitato  ottenuto  con  acido  acetico  allungato  da 
estratti  acquosi  di  capsule,  non  ho  mai  riscontrato  alcun  fatto 
che  accennasse  anche  da  lontano  ad  un  qualsiasi  grado  di 
immunizzazione  delFanimale.  Questo  soccombeva  colle  stesse 
dosi,  o  si  alterava  nello  stesso  modo  dopo  Tultima  introdu- 
zione della  solita  quantità  di  emulsione,  così  come  avveniva 
dopo  la  prima,  e  le  iniezioni  si  seguivano  a  distanza  di  tempo 
di  5-8  giorni ,    per  7-8  volte.    Dovrei    conchiudere  che  colle 
sostanze  contenute  negli  estratti  di  capsule  e  rispettivamente 
coi  nucleo-proteidi  delle  stesse  e  colla  soprarenina,  tanto  per 
scegliere  uno  qualunque  dei  molti  nomi  usati  ad  indicare  la 
stessa   sostanza,   non  si  é  riescilo   Ancora  a  produrre  degli 
anticorpi,  onde  quelle  sostanze  non  potrebbero  essere  para- 
gonate ai  veleni  bacterici.  Però  è  indubitato  che  anche  dalle 
iniezioni  di  estratti  di  capsule  surrenali  si  ricavano  dei  sieri 
emolitici  di  non  straordinaria  attività,  è  vero,  ma  pur  sempre 
tali  da   non  poter  essere  attribuiti    alla  scarsa  quantità  di 
sangue  contenuta  ancora  negli   estratti,  o  nelle  soluzioni  di 
precipitati  ottenuti  con  acido  acetico  allungato  dagli  estratti 
medesimi. 

Ritornando  ora  al  nostro  argomento  fondamentale,  si  è 
voluto  prima  d'intraprendere  le  ricerche  con  sostanze  etero- 
genee (sangue,  estratti  di  organi  ematopoetici)  provare  alcune 
iniezioni  di  sostanze  omogenee,  oppure  iniezioni  di  sieri  bensì 
eterogenei,  ma  da  animali  che  non  erano  stati  preparati  col- 
rinlezione  preliminare  di  nessuna  delle  predette  sostanze. 

Cosi  si  sono  fatte  varie  ricerche  colla  iniezione  di  emul- 
sioni di  midollo  delle  ossa  di  coniglio  in  coniglio,  e  colla 
successiva  iniezione  del  siero  di  coniglio  così  preparato,  nel 
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sangue  di  altro  conìglio.  Oppure  si  è  ricercata  razione  die 
viene  esercitata  dal  siero  di  coniglio  normale  sugli  orgcuii 
ematopoetici  del  coniglio:  infine  si  è  fatta  l'iniezione  nel  co- 
niglio di  sieri  normali  di  oca,  di  anitra  e  di  pollo.  I  risultati 
non  furono  molto  vari,  ma  non  sono  privi  di  importanza. 

L'iniezione  di  emulsione  di  midollo  delle  ossa  di  coniglio 
in  coniglio  non  è  sempre  innocua  per  l'animale  operato,  il 
quale  talvolta  dimagra  e  accenna  a  volgere  al  marasma  ;  però 
altre  volte  è  bene  tollerata,  cosicché  si  è  potuto  proseguire 
la  preparazione  per  5  settimane  introducendo  ogni  7  giorni 
il  midollo  di  2  femori.  11  risultato  delle  iniezioni  del  siero 
proveniente  dal  coniglio  cosi  preparato  fu  il  più  delle  volte 
questo:  che  il  midollo  andava  assumendo  le  qualità  del  mi- 
dollo gelatinoso;  cioè  ampia  e  congesta  la  rete  vascolare,  ab- 
bondante sostanza  gelatinosa  nel  tessuto  interstiziale,  scarsi 
gli  elementi  propri  del  midollo;  e  talora  quasi  mancanti  o 
raccolti  a  piccoli  gruppi  gli  eritroblasti;  scarsi  gruppi  di 
mielociti  mononucleati  e  di  leucociti  polimorfi,  scarsi  mono- 
nucleati  basofili;  nulla  di  particolare  negli  scarsi  megaca- 
riociti.  Su  quattro  conigli  preparati  con  midollo  delle  ossa 
omogeneneo,  tre  volte  ebbi,  con  poche  varianti,  il  reperto 
suddetto,  cui  si  deve  aggiungere  la  presenza  di  un  numero 
discreto  di  linfociti. 

Una  sola  volta  in  cui  le  iniezioni  di  midollo  furono  so- 
spese dopo  la  S*"  perchè  il  coniglio  volgeva  a  marasmo,  si  è 
trovato  il  midollo  delle  ossa  non  gelatinoso,  discretamente 
eritropoetico,  e  con  grande  quantità  di  mielociti  e  di  leucociti 
polimorfi,  e  di  mononucleati;  diversi  nuclei  liberi  di  raega- 
cariociti,  e  rispettivo  trasporto  embolico  nei  capitari  del  poi* 
mone.  Il  sangue  del  coniglio  nel  corso  dell'esperienza  aveva 
presentato  una  viva  iperleucocitosi. 

Un  coniglio  preparato  con  iniezioni  ripetute  a  dosi  cre- 
scenti (2-5-8  e.  e.)  nella  vena  auricolare  di  siero  dì  coniglio 
normale,  sebbene  quello  in  vitro  avesse  una  ben  scarsa  azione 
emolitica,  ha  dato  un  midollo  delle  ossa  attivissimo,  cioè 
dotato  di  una  cosi  intensa  eritropoesi  che  gli  addensati  eri- 
troblasti mascheravano  i  pochi  leucociti  polimorfii,  e  scarsi 
erano  eziandio  i  mielociti  e  i  mononucleati.  Nulla  nel  polmone; 
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ghiandole  linfatiche  e  milza  normali,  ossia  con  iscarsa produ- 
zione di  elementi  linfatici  e  scarsi  elementi  giovani  nella  polpa. 
Da  iniezioni  di  siero  di  anitra  normale  nel  coniglio,  per 
4  giorni  di  seguito  nella  quantità  totale  di  18  e.  e,  e  dopo 
avere  lasciato  4  giorni  a  riposo  Tanimale  operato,  si  è  ricavato 
un  midollo  fornito  di  ampia  rete  vascolare,  abbondante  so- 
stanza gelatinosa,  scarsità  di  tutti  gii  elementi  sia  eritro,  sia 
leucopoelici,  e  qualche  linfocito. 

Un  coniglio  dì  1900  grammi  si  ebbe  a  giorni  successivi  5 

iniezioni  di  siero  di  oca  normale;  in  totale  20  e.  e,  e  fu  ucciso 

4  giorni  dopo    l'iniezione.  Il  numero  degli   eritrociti  non  era 

eambiato  e  non  si  trovavano  che  scarsi  globuli  rossi  giovani 

con  granuli  tingibili  nel  sangue  circolante. 

Il  midollo  delle  ossa  a  fresco  sembrava  privo  di  normoblasti. 
Salvo  alcuni  globuli  nani  e  picnoticì,  vi  erano  parecchi  lin- 
fociti e  moltissimi  leucociti.  Nei  tagli  si  è  trovata  un'ampia 
e  rigurgitante  rete  vascolare,  abbondante  sostanza  gelatinosa, 
gruppi  di  mielociti,  abbondantissimi  leucociti  polimorfi,  vivace 
fagocitismo  di  leucociti  polimorfi  da  parte  di  megacariociti, 
discreto  numero  di  linfociti,  mancanti  gli  eritroblasti.  11  sangue 
era  spiccatamente  linfoemico  e  nei  polmoni  eravi  trasporto 
embolico  di  megacariociti  e  di  altri  elementi  midollari. 

Un  conìglio  di  1600  grammi  ebbe  4  giorni  di  seguito  inie- 
zioni nelle  vene  auricolari  di  siero  di  pollo  normale;  in  tutto 
li  e.  e,  e  fu  ucciso  4  giorni  dopo  Tultima  iniezione. 

Durante  il  tempo  dell*  esperienza,  il  coniglio  non  ebbe  a 

patire  alcuna  variazione  né  nel  peso  del  corpo,  né  nel  numero 

dei  globuli  rossi,  fra  i  quali  erano  molto  scarsi  quelli  forniti 

di   granuli    tingibili   col  rosso   neutro    o   col  Cresylhr Ulani. 

11  midollo  delle  ossa   di  questo  coniglio  diede  un  reperto 

quasi  negativo,  cioè  non  si  ebbe  a  rilevare  nessun  sensibile 

mutamento  nei  soliti   elementi.    Erano  in  discreta   quantità 

sia  gli  eritoblasti,  sia  i  mielociti,  i  mononucleati  e  i  leucociti 

polimorfi.  Nessuna  variazione  degna  di  nota  nei  megacariociti 

e  nella  rete  vascolare  che  era  solo  un  po'congesta. 

In  tutti  questi  casi,  le  ghiandole  linfatiche  e  la  milza  non 
hanno  dato  nessuna  variazione  importante  e  generalmente 
erano  poco  attivi. 
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E  degno  di  nota  l'aspetto  linfoeraico  che  andò  prendendo 
il  sangue  in  quei  conigli,  in  cui  si  è  poi  trovato  il  midollo 
gelatinoso  e  provveduto  di  scarsi  elementi,  fra  cui  però  di- 
versi linfociti,  che  nel  midollo  normale  molto  attivo,  non 
sempre  sì  riscontrano. 

La  tendenza  qtiasi  generale^  che  ai  è  rilevata  colla  inie- 
zione  di  tnidollo  omogeneo,  fu  quella  della  trasformazione 
gelatinosa  del  midollo  delle  ossa,  ossia  V avviametìto  al  ma- 
rasma. È  questo  un  reperto  che  si  può  ottenere  anche  con 
sieri  eterogenei,  come,  ad  esempio,  nelle  nostre  esperienze, 
col  siero  di  anitra  normale,  ma  tuttavia  vi  possono  essere 
delle  variazioni  individuali  dipendenti  sia  dallo  stato  in  cui 
si  trovava  realmente  l'animale  che  ha  fornito  il  siero,  sia 
dalla  quantità  di  siero  iniettato,  sia  dalla  reazione  del  coniglio 
operato.  Però  ad  onta  di  tali  variazioni  nei  singoli  reperti 
ripetendo  molle  volte  le  esperienze  si  finisce  col  ricavarne 
dei  risultati  confrontabili  tra  loro  e  quindi  dei  tipi  abba- 
stanza precisi. 

La  conversione  del  midollo  delle  ossa  normali  in  midollo 
gelatinoso,  non  è  una  reazione  specifica,  cioè  rispondente  ad 
un  determinato  tossico,  sibbene  è  una  reazione  che  indica 
una  forte  intossicazione  da  qualsiasi  causa  provocata. 

Vedremo  in  seguito  che  la  produzione  di  un  midollo  delle 
ossa  gelatinoso  si  ha  anche  con  altri  sieri,  e  io  ottenni  anche 
dei  tipici  casi  di  tale  trasformazione  nel  coniglio  colle  inie- 
zioni ripetute  endovascolari  di  pochi  milligrammi  di  tuber- 
coli na. 

Nel  coniglio  trattato  con  poche  iniezioni  di  siero  di  oca 
normale  si  è  trovato  un  grande  accumulo  di  leucociti  poli- 
morfi, megacariociti  fagocitanti  dei  leucociti  (fig.  I,  C.  Mg^) 
e  trasporto  embolico  di  nuclei  liberi  giganteschi  nei  capillari 
dei  polmoni.  Come  risulta  dalle  ricerche  che  ho  già  da  tempo 
pubblicate  (Vedi  P.  Foà,  Beitrag  zum  Studium  des  Kno- 
chenmarck,  «  Ziegler's  Beitr.  >►  Bd.  !25,  1899,  e  P.  Foà  e  Ce- 
saris-Demel,  Leucocitosi  e  mid.  d.  ossa.  Atti  d.  Acc.  d. 
Scienze  Torino»,  1899,  e  Dr.  P.  Lengemann,  Knochsn- 
marksver Under ungen  als  Grundlage  v.  Leukocytose,  u.  s.  n\ 
«  Ziegler's  Beitràge  »,  Bd.  29,  I  H.,  1901),  adoperando  sostanze 
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che  producono  iperleucocitosi  nel  sangue,  si  hanno  poi  nel 
rispettivo  midollo  delle  ossa  dei  reperti  che  sono  caratteristici, 
vale  a  dire,  accumulo  di  leucociti  polimorfi,  molti  dei  quali 
a  nucleo  raggrinzato  e  molto  tingibile,  e  sono  i  leucociti 
messi  fuori  di  servizio  dopo  che  hanno  subito  l'azione  che- 
miotatica  delle  sostanze  iniettate.  Questi  leucociti  vengono 
depositati  in  parte  nella  milza  e  nelle  ghiandole  linfatiche, 
e  in  molta  parte  nel  midollo  ove  sono  destinati  ad  essere 
distrutti.  Tale  distruzione  è  facilitata,  o  è  compiuta  definiti- 
vamente dai  megacariociti  nel  cui  corpo  protoplasmatico  si 
trovano  in  numero  variabile,  e  in  certi  casi  molto  abbondanti 
(persino  25-30),  i  leucociti  fagocitati.  Talora  intorno  al  me- 
gacariocito  è  distesa  come  una  ragnatela,  una  sostanza  te- 
nuissima  frangiata  o  a  rete  in  cui  si  vedono  impigliati  i  vecchi 
leucociti  o  i  loro  frantumi. 

È  sostanza  forse  di  secrezione,  destinata  a  compiere  un 
ufficio  fisiologico  non  esattamente  conosciuto  (Howell- 
Trambusti). 

Accanto  a  questi  fenomeni  di  distruzione,  il  midollo  delle 
ossa  dopo  alcuni  giorni  di  riposo  presenta  dei  veri  fenomeni 
rigenerativi  rilevati  dalle  molte  figure  cariocinetiche  che  as- 
sumono i  mielociti  mononucleati  e  dall'abbondanza  crescente 
di  leucociti  grossi  e  giovani  col  nucleo  a  ferro  di  cavallo.  In 
questi  casi  si  trovano  anche  nel  midollo  parecchi  nuclei  li- 
beri di  megacariociti,  il  cui  protoplasma  è  andato  distrutto 
dopo  aver  compiuto  l'azione  fagocitarla,  e  quei  nuclei  sono 
destinati  ad  essere  trasportati  embolicamente  nei  vasi  capillari 
del  polmone.  Non  ho  potuto  con  tutta  esattezza  determinare 
se  per  il  rendersi  liberi  di  nuclei  di  megacariociti  sia  neces- 
sario che  questi  abbiano  compiuta  l'azione  fagocitarla  sui 
leucociti  polimorfi. 

In  base  ad  alcune  osservazioni  dovrei  ammettere  che  il 
protoplasma  megacariociti  co  possa  assottigliarsi  e  scomparire, 
dopo  avere  risentito  direttamente  l'azione  deleteria  di  alcune 
sostanze.  Comunque,  è  certo  che  abitualmente  non  si  tra- 
sportano al  polmone  degli  interi  megacariociti  normali,  ma 
preferibilmente  i  loro  rispettivi  nuclei  liberi,  salvo  casi  di 
acutissimo  e   abbondante   fenomeno   mielocinetico,  come  in 
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rare  circoslanze  si  verifica.  Insieme  coi  nuclei  dì  raegacario- 
citi  si  trasportano  nei  vasi  del  polmone  anche  parecchi 
leucociti  o  acidofili  o  mononucleati  o,  come  più  di  spesso, 
polimorfi,  e  questi  eleuienli  in  certi  casi  trombizzano  i  vasi 
capillari  o  le  piccole  vene.  Il  falto  che  talvolta  si  pos- 
sono riscontrare  degli  accumuli  di  leucociti  polimorfi  entro 
dei  vasi  che  contengono  eziandio  un  grosso  nucleo  libero  di 
megacariocìto,  spiega  l'origine  mielocinetìca  del  fenomeno. 
Nel  midollo  restano  talora  delle  spoglie  di  protoplasma  di 
antichi  elementi  megacariocitici  con  resti  di  corpi  fagocitati 
e  digeriti,  e  colla  scomparsa  del  nucleo;  inoltre  vi  si  trovano 
molti  leucociti  vecchi  a  nucleo  polimorfo  raggrinzato  e  pic- 
notico. 

La  ricerca  da  me  fatta  in  questi  ultimi  due  anni  dei  pol- 
moni appartenenti  a  conigli  da  me  esperimentati,  e  che  erano 
stati  fissati  nel  liquido  di  Foà  e  poi  colorati  col  verde  di 
metile  e  pìronina,  mi  hanno  permesso  di  mettere  meglio  in 
risalto  alcuni  particolari. 

Innanzi  a  tutto,  i  vasi  venosi  del  polmone  presentano 
spesso  dei  trombi  omogenei  o  finemente  granulosi.  Non  è 
improbabile  che  questi  siano  slati  in  alcune  circostanze  de- 
scritti come  trombi  da  piastrine,  ma,  sia  nel  polmone  stesso, 
sia  nei  vasi  del  midollo  non  è  diffìcile  persuadersi  che  essi 
provengono,  invece,  direttamente  dalla  dissoluzione  dei  glo- 
buli rossi,  e  dalla  fusione  del  rispettivo  protoplasma  privato 
di  emoglobina.  I  nuclei  di  megacariociti  impegnati  nei  ca- 
pillari dei  setti  si  tingono  cosi  fortemente  e  sono  così  grossi 
che  se  ne  può  determinare  la  presenza  anche  a  piccolo  in- 
grandimento. 

Non  si  può  sempre  affermare  che  i  leucociti  che  si  trovano 
nei  vasi  del  polmone  vi  sieno  stati  trasportati  embolicamente 
dal  midollo  delle  ossa,  perchè  dalle  ricerche  di  Goldschei- 
ner  und  Jacob  (Zeiisch.  far  Klinische  Medicin.^  Bd.  25, 
H.  5/6)  è  risultato  che  il  primo  eft'etto  della  iniezione  di  una 
sostanza  eterogenea  è  quello  di  confinare  in  alcuni  vasi  del 
polmone  i  leucociti  attualmente  circolanti  nel  sangue,  e  dalla 
rimozione  dei  quali  deriva  quella  temporanea  leucopenia,  che 
precede  la  successiva  iperleucitosi. 
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Ma  ciò  che  anni  sono  non  avevo  potuto  rilevare  con  chia- 
rezza è,  come  ho  detto  più  sopra,  la  presenza  nei  capillari 
del  polmone  di  un  discreto  numero  di  cellule,  che  hanno 
tutto  il  tipo  dei  mononucleati  basofìli,  e  che  sono  messi  in 
bella  evidenza  dal  colore  rosso  scarlatto  che  prendono  colla 
pironina.  Essi  sono  talora  isolati,  talora  ad  accumuli,  e  pre- 
sentano anche  qualche  volta  quelle  gemme  o  propaggini  di 
protoplasma  che  a  guisa  di  goccie  si  rendono  libere  nell'am- 
biente, e  rimangono  come  blocchetti  di  colore  rosso  intenso 
di  protoplasma  senza  nucleo,  proprio  come  si  vedono  in  casi 
uguali  nel  midollo  delle  ossa. 

In  conclusione:  iperleucitosi,  accumulo  di  leucociti  poli- 
morfi nel  midollo,  fagocitismo  dei  megacariociti  ;  nuclei  liberi 
dei  medesimi,  trasporto  embolico  di  questi  nei  capillari  del 
polmone,  trasporto  di  leucociti  polimorfi  acidofili  o  dì  elementi 
basofìli  nei  capillari  del  polmone  e  nelle  piccole  vene  rispettive, 
ammassi  ialini  o  granulosi  nei  vasi  del  midollo  e  dei  polmoni, 
sono  termini  correlativi  di  un  medesimo  processo,  in  cui  ha 
luogo  una  distruzione  più  o  meno  estesa  di  elementi  sanguigni 
colorati  ed  incolori,  seguita  da  una  più  o  meno  intensiva 
rigenerazione.  Questo  insieme  di  fatti  non  risponde  ad  alcuna 
causa  specifica,  ma  può  essere  determinato  da  tutte  quelle 
cause  che  producono  iperleucitosi  e  distruzione  di  globuli  rossi. 
Il  trasporto  di  elementi  midollari  in  parti  lontane  dell'orga- 
nismo fu  chiamato:  mielocinesi  (P.  Lengemann,  loc.  cit.). 

Ed  ora  passiamo  alle  esperienze  fatte  con  sieri  emolitici. 
Sangue  defibrinato  di  coniglio  in  cavia,  o  in  pollo,  o  in  oca, 
o  in  anitra  a  dosi  crescenti  settimanalmente,  e  uccisione 
dell'animale  dopo  10  giorni  dall'ultima  iniezione.  Il  siero  ve- 
niva iniettato  nella  vena  auricolare  di  coniglio  adulto,  robusto 
alla  dose  da  2  a  5  e.  e.  per  volta,  in  un  totale  di  18-20  e.  e; 
indi  si  lasciava  a  riposo  l'animale  per  3-4  giorni  e  poi  si 
sacrificava.  Ogni  giorno  si  faceva  l'esame  del  sangue  col 
hrillant'cresyl,  o  col  rosso  neutro,  colla  ematossilina-eosina 
e  colla  miscela  triacida  di  Ehrlich. 

Era  sorprendente  vedere  come  dal  1<»  al  4°  giorno  di  ri- 
poso si  andasse  rapidamente  mutando  la  morfologia  del  sangue. 
Numerosi  eritrociti   grandissimi   coU'apparato  granulare  ab- 
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boiìdante  ed  evidente:  policromatofilia,  diminuzione  notevole 
del  numero  dei  globuli  rossi,  una  più  o  meno  abbondante 
iperleueitosi  con  un  discreto  iiumero  di  mononucleaii  e  di 
linfociti,  costituiva  il  reperto  più  frequente.  Dall'esame  dei 
numerosissimi  preparali  eseguiti  in  tutti  gli  organi  emato- 
poetici e  nel  polmone,  fissati  nei  due  liquidi  di  Foà  e  di 
Zenker,  risultò  quanto  segue. 

Cinque  conigli  trattati  con  siero  emolitico  di  cavia  pre- 
parato lentamente  e  a  lungo  col  sangue  defibrinato  di  coniglio 
banno  dato  un  reperto  che  costituisce  un  tipo  pressoché  co- 
stante. Sui  vetrini  copraoggetti  il  midollo  si  mostrava  già 
straordinariamente  attivo,  perchè  si  vedevano  molti  eritro- 
blasti grandi  e  piccoli  e  molti  normoblasti,  diversi  eritroblasti 
in  mitosi,  diversi  normoblasti  in  scissione  diretta.  Nei  tagli 
del  midollo  fissato  in  Foà  e  colorato  colla  pironina  e  metil 
verde,  si  vedevano  cordoni  fitti  di  eritroblasti,  alternati  da 
accumuli  di  mielociti  e  di  leucociti  polimorfi  e  fiancheggiati 
da  una  discreta,  ma  non  abbondante  copia  di  mononucleaii 
basofili.  Megacariociti  d'aspetto  normale  a  protoplasma  roseo, 
non  in  attività  fagocitaria,  vasi  larghi  e  nella  grande  vena 
centrale  cumuli  di  globuli  rossi  e  di  detriti  granulosi  o  appa- 
rentemente omogenei.  Milza  con  abbondanti  cellule  basofili 
intorno  ai  follicoline  a  gruppi  lungo  i  cordoni  della  polpa. 
Ghiandole  linfjiticbe  poco  attive. 

Tre  anitre  furono  preparate  con  sangue  defibrinato  di  co- 
niglio e  hanno  dato  il  risultato  uniforme  di  una  veramente 
straordinaria  al  ti  vita  eritropoetica  del  midollo  delle  ossa  con 
accumuli  enormi  di  eritroblasti  grandi  e  piccoli,  molti  dei 
quali  in  cariocinesi  (Fig.  I,  A).  Cumuli  densi  di  Leucociti 
polimorfi  e  mielociti,  discreta  copia  di  mononucleati,  diversi 
linfociti,  megacariociti  giovani  a  protoplasma  basofilo  intenso. 
La  milza  presentava  una  viva  attività  colla  presenza  di  cu- 
muli di  cellule  basofili  colorate  intensamente  colla  pironina, 
sia  intorno  ai  follicoli,  sia  lungo  le  trabecole  o  intorno  ai 
vasi  della  polpa;  i  centri  germinali  dei  follicoli,  però,  non 
presentano  quasi  figure,  mitotiche,  che  invece  sono  abbastanza 
frequenti  nelle  grandi  cellule  basofili  predette. 

Tre  oche  furono  ugualmente  preparate  al  modo  suddescritto 
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con  sangue  defibrinato  di  coniglio  e  da  tutte  quelle  si  trasse 
un  tipo  di  midollo  diverso  dai  precedenti.  Scarsissime  le  cel- 
lule mononucleari  basofili,  piccoli  gruppi  di  eritroblasti,  molti 
mielocili,  moltissimi  polimorfi.  Grande  attività  fagocitaria  da 
parte  dei  megacariocìtì  (8-19  leucociti  polimorfi  inclusi),  molti 
nuclei  di  megacarìociti  liberi.  Milza  attivissima,  ricca,  cioè, 
di  cellule  giovani  basofili,  ghiandole  linfatiche  poco  attive. 
Anche  un'oca  preparata  come  le  precedenti,  ma  il  cui  siero  fu 
iniettato  a  più  piccole  dosi  e  a  giorni  alterni,  diede  un  mi- 
dollo di  tipo  analogo  ai  precedenti  per  quanto  meno  spicca- 
tamente. 

Finalmente  tre  polli  furono  eziandio  preparati  con  sangue 
defibrinato  di  coniglio  al  solito  modo,  e  il  siero  fu  iniettato 
in  conigli  robusti  nella  quantità  di  12-18  e.  e. 

11  reperto  che  si  ebbe  costante  nel  midollo  delle  ossa  ebbe 
un  tipo  ancora  diverso  dai  tre  precedentemente  descritti.  In- 
fatti, sì  trovò  un'amplissima  rete  vascolare  rigurgitante  di 
sangue  e  di  detriti  di  globuli  rossi,  che  convergevano  in  una 
dilatatissima  vena  centrale  riempita  in  parte  di  eritrociti,  in 
parte  di  corpicciuoli  tinti  in  rosa  e  derivanti  evidentemente 
dai  primi  privati  di  emoglobina;  e  infine,  da  un  detrito  gra- 
nuloso od  omogeneo.  Il  parenchima  era  costituito  da  pochi 
normoblasiì  piccoli  a  nucleo  picnotico  e  quasi  tutto  il  resto 
da  leucociti  polimorfi  e  mielociti.  Scarsissimi  i  mononucleati 
basofili  e  in  istato  di  plasmolisi,  scarsi  talvolta  i  megacario- 
citi  fagocitanti,  oppure  uno  o  due  di  essi  carichi  di  leucociti. 
A  volte  l'accumulo  dei  leucociti  polimorfi  è  così  grande  che 
pare  di  avere  sott'occhi  una  raccolta  di  essudato  flogistico. 
Sui  vetrini  i  leucociti  predominano  e  hanno  un  nucleo  grande 
a  ferro  di  cavallo,  nella  cui  cavità  spicca  come  forte  ombreg- 
giatura il  centrosoma.  Nei  polmoni  si  trovano  rari  nuclei 
megacarìociti,  accumuli  di  leucociti  nei  vasi  e  qualche  mono- 
nucleato  basofilo. 

Dal  complesso  di  queste  ricerche  risulta  che  non  è  identico 
il  modo  di  reagire  dei  diversi  afiimaìi  alV introduzione  in 
essi  di  tino  stesso  sangue  eterogeneo;  essi  preparano  sieri  che 
esercitano  un'azione  diversa  sul  coniglio.  La  cavia  e  l'anitra 
hanno  dato  un  siero  che  esercitò  sul  coniglio  un'azione  ana- 
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Ioga,  solo  variante  al  più  rintensità  del  processo.  L^azione 
di  quel  siero  era  straordinariamente  eccil-ante  la  funzione 
eritropoetica,  e  non  era  differente  anche  verso  la  leucopoesi 
in  quanto  si  trovava  nel  midollo  una  discreta  quantità  di 
mononucleati  basofili  e  molti  mielo  e  leucociti. 

L'oca  diede,  invece,  un  siero  appena  un  poco  eccitante  la 
leucopoesi,  poco  o  punto  Teritropoesi,  ma  determinante  nel 
sangue  un'iperleucitosi  con  un  ampio  deposito  di  leucociti 
vecchi  nel  midollo,  attivissimo  movimento  fagocitario  degli 
stessi  da  parte  dei  megacariociti  e  fatti  mielocinetici. 

Infine,  il  pollo  diede  un  siero  che  distrugge  attivamente 
il  sangue,  che  impedisce  o  quasi 'la  rigenerazione  eritro- 
poetica, che  lascia  nel  midollo  intatti  solo  i  leucociti  e  i  mie- 
lociti,  di  cui  sembra  favorire  la  produzione,  mentre  tendono 
a  scomparire  anche  i  mononucleati  basofili.  Forse  Fazione 
dei  sieri  emolitici  della  cavia  e  dell'anitra  è  meno  tossica  o 
meno  intensa,  onde  consente  la  rigenerazione  degli  eritrociti 
e  anche  degli  altri  elementi  del  midollo.  11  siero  d'oca  non 
eccita;  il  siero  di  pollo  addirittura  distrugge  l'eritropoesi, 
sempre  bene  inteso  considerata  la  parità  di  quantità  di  siero 
e  di  tempo  impiegato  nella  esperienza  sullo  stesso  animale. 

Passiamo  ora  a  descrivere  i  risultati  ottenuti  colla  intro- 
duzione nel  corpo  di  cavie,  oche,  anitre  e  polli  del  ^ancreo^ 
Aselii  del  coniglio  emulsionato  in  liquido  fisiologico.  In  quasi 
tutte  queste  esperienze  la  preparazione  è  durata  a  lungo;  cioè 
4-6  settimane.  Le  cavie  non  sopportano  bene  l'iniezione, 
poiché  anche  cavie  robuste  di  600  e  più  grammi  dimagrano 
e  s'avviano  al  marasmo,  del  quale  talora  muoiono  sponta- 
neamente, onde  si  è  preferito  di  iniettare  nella  cavità  addomi- 
nale di  cavie  solo  metà  dell'emulsione  risultante  da  un  intero 
pancreas  Aselii^  e  da  ultimo  se  ne  iniettava  l'intera  quantità. 

Anche  in  questa  serie  di  esperimenti  si  è  notata  una  dif- 
ferenza tra  diversi  animali,  e  in  modo  che  ciascuno  di  essi 
rappresentò  un  proprio  tipo. 

Il  coniglio  a  dir  vero  non  dà  risultati  costanti,  e  su 
cinque  di  essi  si  ebbero  tre  casi  in  cui  il  midollo  delle  ossa 
o  era  divenuto  spiccamente  gelatinoso  o  tendeva  a  diventarlo. 
Scarsi  gli  elementi  parenchimatosi,  pochi  eritroblasti,  dìscre- 
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laraente  numerosi  i  leucociti  polimorfi,  qualche  linfocito,  rari 
mononucleati,  megacariociti  a  protoplasma  sottile  roseo  colla 
pironina,  senza  attività  fagocitarla,  pochissimi  nuclei  liberi. 
La  milza  e  le  ghiandole  linfatiche  di  questi  conigli  presenta- 
vano poca  attività  formatrice  di  elementi  sia  nei  follicoli  sia 
nella  polpa,  eccetto  un  caso  in  cui  nei  centri  germinali  dei 
follicoli  eranvi  diverse  mitosi. 

In  uno  dei  predetti  conigli  si  è  trovato  nel  midollo  delle 
ossa  una  discreta  quantità»  di  tutti  gli  elementi;  gli  eritro- 
blasti, i  mononucleati,  imielociti,  i  polimorfi  erano  pressoché 
uniformemente  distribuiti  in  tutta  l'estensione  del  taglio,  e  i 
megacariociti  presentavano  talvolta  1-2  leucociti  inclusi. 

In  altro,  infine,  eravi  ricchezza  di  tutti  gli  elementi  nel 
midollo  delle  ossa  e  sopratutto  di  mielociti  e  leucociti.  In 
entrambi  questi  due  ultimi  casi  la  milza  e  le  ghiandole  lin- 
fatiche erano  indifferenti. 

Una  sola  oca  è  stata  lungamente  preparata  con  iniezioni 
di  pancreas  Aselii  di  coniglio  e  diede  un  siero  che  produsse 
nel  coniglio  i  risultati  seguenti:  Il  midollo  delle  ossa  era 
ricchissimo  di  tutti  gli  elementi;  cumuli  di  eritroblasti,  molti 
mononucleati  basofili  e  sopratutto  molti  leucociti  e  mielociti. 
I  megacariociti  presentavano  un  protoplasma  sottile  omogeneo 
tinto  in  rosa  dalla  pironina;  l'estratto  nucleare  era  chiaro  a 
contenuto  riceo  di  granali ,  qualcuno  di  essi  presentava  al- 
cuni leucociti  polimorfi  inelusi  ;  molti  nuclei  di  megacariociti 
intensamente  colorati  si  presentavano  liberi,  cioè  privi  di 
qualsiasi  mantello  protoplasmatico.  Questo  midollo  ha  pre- 
sentato il  singolare  reperto  di  accumuli  di  linfociti  intorno 
ad  una  diramazione  sanguigna,  cosi  da  somigliare  un  nodulo 
linfatico,  dal  quale  i  linfociti  anche  parzialmente  si  dissemi- 
navano tra  i  vicini  elementi  midollari. 

Riuscirono  bene  in  questo  caso  anche  dei  preparati  alla 
Giemsa  che  per  fortuna  poterono  durare,  senza  tuttavia  pre- 
sentare nessuna  maggiore  differenziazione  di  quella  che  offre 
la  miscela  di  metil  verde  e  pironina,  e  anche  in  quei  pre- 
parati, i  linfociti  rappresentati  da  nuclei  in  azzurro  chiaro  si 
differenziavano  facilmenle  dagli  eritroblasti,  il  cui  nucleo  si 
colora  in  bleu  vivo  e  profondo. 
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La  milza  presenta  una  grande  attività;  vale  a  dire  alla 
periferia  dei  follicoli  malpighiani,  i  cui  centri  germinali  non 
presentano  però  figure  cariocineticlie,  esiste  una  larga  zona 
di  cellule  grandi  a  protoplasma  fortemente  basofllo  e  a  tipo 
plasmacellulare.  Gruppi  di  simili  cellule  si  trovano  in  tutta 
la  polpa  intorno  alle  sezioni  di  piccoli  rami  vascolari  e  intorno 
alle  trabecole. 

Le  ghiandole  linfatiche  non  presentano  una  grande  atti- 
vità; nei  follicoli  corticali  e  lungo  i  cordoni  midollari  sono 
frammisti  elementi  linfocilari  piccoli  e  grossi  linfociti.  Nei 
polmoni  nulla  di  particolare  eccetto  qualche  trombo  ialino 
nei  vasi  ;  i  piccoli  nodi  linfatici  peribronchiali  sono  indiffe- 
renti e  così  le  piccole  ghiandole  linfatiche  del  collo.  Sui  ve- 
trini il  midollo  presentava  una  grande  quantità  di  eritroblasti 
d'ogni  grandezza  anche  in  figure  mitotiehe;  il  sangue  era 
molto  iperleucocitotico. 

Due  anitre  furono  preparate  allo  stesso  modo  degli  ani- 
mali predetti  e  il  risultato  che  si  ebbe  da  conigli  iniettati 
col  loro  siero  era  sopratutto  sorprendente  per  la  straordinaria 
ricchezza  di  tutti  gli  elementi  del  midollo,  ma  sopratutto  gli 
eritroblasti,  e  i  leuco  e  i  mielociti.  Un  po'  meno  i  mononu- 
cleati  basofili,  e  qualche  linfocito  piccolo. 

I  megacariociti  presentavano  generalmente  un  protoplasma 
sottile  roseo  colla  pironina,  in  cui  talora  si  trovavano  2-3  leu- 
cociti polimorfi.  Altri  megacariociti  presentavano  sul  proto- 
plasma roseo  dei  piccoli  blocchetti    di    protoplasma  basofilo 

colorati  in  rosso  dalla  pironina.  Era  il  mantello  più  perife- 
rico del  protoplasma  megacariocitario  che  negli  elementi  gio- 
vani è  abbondante  e  uniforme  si  colora  in  rosso  intenso  come 
fanno  i  mononucleati  basofili. 

Nei  megacariociti  più  vecchi  la  sostanza  basofìla  perife- 
rica si  distribuisce  a  blocchi  talora  concentrici  all'ammasso 
nucleare,  talora  solo  alla  periferia  dell'elemento,  e  finiscono 
poi  in  blocchetti  sempre  più  piccoli  e  alla  fine  scompaiono 
non  rimanendo  che  il  protoplasma  sottostante  tinto  in  roseo. 
In  tutte  le  preparazioni  fatte  nei  midolli  delle  ossa  di  conigli 
trattati  con  siero  linfotossico,  la  parte  corticale  basofila  del 
protoplasma  dei  megacariociti  era  quasi   tutta  o  totalmente 
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scomparsa.  Anche  di  questi  ultimi  animali  trattati  col  siero 
d*anitra,  la  milza  era  attivissima,  cioè  molto  ricca  di  grossi 
elementi  basofili  intorno  ai  follicoli  e  intorno  ai  vasi  della 
polpa;  poco  ricche  erano  invece  di  questi  ultimi  elementi  le 
ghiandole  linfatiche. 

Inflne  coi  pancre<M  aaelii  di  coniglio  venne  preparato  per 
6  settimane  di  seguito  un  pollo  il  cui  siero  ha  dato  nel  co- 
niglio il  risultato  che  segue:  Tendenza  alla  conversione  del 
midollo  delle  ossa  nella  qualità  gelatinosa.  Tutta  la  periferia 
del  cilindro  midollare  era  ormai  avviata  alla  trasformazione 
gelatinosa  con  diminuzione  notevole  di  tutti  gli  elementi. 
Invece,  nelle  parti  centrali  si  rilevavano  in  quantità  notevole 
gli  eritroblasti  o  i  mononucleati  basofili,  un  pò*  meno  i  leu- 
cociti e  diversi  linfociti,  inerti  i  megacariociti,  pochi  nuclei 
liberi.  La  milza  e  le  ghiandole  linfatiche  sono  ricche  di  ele- 
menti basofili.  Il  polmone  presenta  di  molto  notevole  oltre 
a  qualche  raro  nucleo  di  megacariocito  nei  capillari,  e  ai 
soliti  ammassi  omogenei  in  alcuni  vasi,  molte  cellule  basofili 
simili  affatto  ai  mononucleati  del  midollo,  ora  isolate,  ora 
disposte  in  serie  cosi  da  sembrare  realmente  contenute  entro 
i  capillari,  accompagnate  eziandio  da  qualche  leucocito  poli- 
morfo. Non  è  inverosimile  che  quei  mononucleati  basofili  che 
presentano  pure  delle  gemme  o  prolungamenti  a  clava  o 
granuli  pure  basofili,  che  si  staccano  dal  contorno  del  proto- 
plasma stesso,  derivino  dal  midollo,  il  quale  in  questo  caso 
ne  era  abbondantemente  fornito. 

Un*altra  serie  di  animali  venne  lentamente  preparala  con 
midollo  delle  ossa  di  coniglio.  Come  fu  detto  in  addietro,  si 
uccidevano  i  conigli  da  1200-1400  grammi  espressamente  e  se 
ne  estraeva  il  midollo  di  due  femori,  i  quali  dopo  che  si  era 
rilevato  lo  stato  normale  degli  organi,  venivano  emulsionati 
in  liquido  fisiologico  e  se  ne  faceva  l'iniezione  dell'intera 
quantità,  oppure  di  metà  di  essa  nell'addome  di  cavie  adulte 
del  peso  da  500-650  grammi  non  gravide,  e  mantenute  isolate 
da  altre  cavie  durante  il  periodo  della  preparazione.  Le  cavie 
cosi  trattate  a  volte  dimagravano  molto  e  qualcuna  soccom- 
bette di  marasmo,  ma  ordinariamente  resistevano  anche  per 
5  o  6  iniezioni  settimanali.  Anche  di  esse,   fatto  il  salasso 


26  Voi.  XXX.  N.  1.  -  P.  FoÀ 

mortale  si  rilevava  il  perfetto  stato  degli  organi.  Nei  conigli 
iniettati  col  siero  di  cavie  preparate  si  ebbe  un  risultato  uni- 
forme che  si  può  riassumere  coi  dati  seguenti: 

Il  midollo  delle  ossa  si  presentava  straordinariamente  attivo, 
ed  era  formato  di  densi  cordoni  od  accumuli  di  eritroblasti 
di  varia  grandezza  con  molte  figure  cariocinetiche.  Inoltre, 
eravi  un  buon  numero  di  cellule  mononucleate  basofili  col 
loro  protoplasma  colorato  in  rosso  scarlatto  dalla  pironina  e 
il  nucleo  violetto.  Dalla  periferia  del  protoplasma  si  stacca- 
vano gemme  o  clave  o  fili  terminati  da  un  rigonfiamento  che 
poi  si  rendevano  liberi  nel  campo  microscopico,  ed  erano 
frammenti  del  protoplasma  vivamente  basofilo  dei  predetti 
elementi.  Meno  evidenti  erano  gli  accumuli  di  leucociti  poli- 
morfi e  rispettivi  mielociti;  i  megacarìociti,  o  erano  giovani  e 
rivestiti  da  un  protoplasma  corticale  uniformemente  colorato 
in  rosso  scarlatto  come  i  mononuleati,  oppure  tali  da  pre- 
sentare l'aspetto  tigroide  per  frammentazione  del  protoplasma 
periferico,  e  tra  i  frammenti  o  blocchi  intensamente  colorati 
si  vedeva  il  protoplasma  roseo  sottostante.  Non  vi  erano  mega- 
cariociti  fagocitanti,  e  rari  erano  i  nuclei  giganteschi  liberi; 
i  vasi  sanguigni  erano  in  tutti  i  casi  mollo  dilatati  e  conte- 
nevano un  ammasso  formato  da  tutte  le  gradazioni  di  sfacelo 
dei  globuli  rossi,  dai  blocchi  del  rispettivo  protoplasma  privo 
d'emoglobina  e  colorabile  in  rosa  pallido  dalla  pironina,  sino 
al  rispettivo  detrito  granuloso  e  all'ammasso  apparentemente 
omogeneo  che  ne  derivava.  In  quasi  tutti  questi  midolli  erano 
stravasi  di  globuli  rossi  che  alteravano  Tordi  ne  degli  ele- 
menti del  parenchima. 

La  milza  dei  conigli  trattati  con  siero  leucotossico  erano 
assai  turgide  e  di  colore  rosso  scuro.  Le  rispettive  lacune 
venose  erano  rigurgitanti  di  sangue  bene  conservato  e  i  fol- 
licoli malpighiani  non  presentavano  attività  formativa  di  ele- 
menti; anche  nei  cordoni  della  polpa  gli  elementi  erano  scarsi. 
A  fresco  talora  si  riscontrava  qualche  normoblasto.  Le  ghian- 
dole linfatiche  presentavano  i  centri  germinali  dei  follicoli 
corticali  senza  figure  mitotiche  e  con  scarsi  corpi  tingibili;  i 
cordoni  midollari  erano  costituiti  quasi  interamente  da  un 
denso   accumulo  di  grossi   elementi   basofili,  tinti  in   rosso 
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carico  dalla  pironi  na  e  facenti  evidente  contrasto  di  piccoli 
e  scarsi  linfociti  frammisti  a  quelli  e  colorati  in  azzurrQ.  I 
grossi  elementi  predetti  erano  anche  abbondantissimi  nei  sieri 
linfatici  e  molti  di  essi  presentavano  figure  cariocinetiche. 
Il  sangue  circolante  esaminato  nei  giorni  della  preparazione 
col  siero  leucotossico  dimostra  l'esistenza  di  una  rapidissima 
variazione.  Gli  eritrociti  possono  in  pochi  giorni  scendere  da 
6.^00.000  a  3,350.000,  e  i  globuli  bianchi  possono  ascendere 
a  14.000  di  cui  il  25  ""o  polinucleati  e  il  75  "^  o  mononucleati 
e  linfociti.  Fra  gli  eritrociti  si  trova  un  numero  sempre  cre- 
scente di  niegalociti  pallidi  e  che  si  colorano  anche  diversa- 
mente da^li  altri  globuli  rossi,  e  presentano  un  largo  apparato 
granulare  colorato  dal  rosso  neutro  o  dal  violetto  di  eresile. 
La  presenza  di  questi  elementi  nel  sangue  è  la  più  sicura 
prova  di  una  grande  attività  eritropoetica  del  midollo  delle 
ossa;  quando  questo  non  reagisce,  quegli  elementi  non  si  tro- 
vano nel  sangue. 

Si  è  tentata  una  serie  di  esperienze  intesa  a  modificare  lo 
stato  del  midollo  delle  ossa  del  coniglio,  prima  di  adoperarlo 
per  riniezione  nella  cavia,  onde  vedere  se  la  reazione  di 
questa  sarebbe  stata  diversa,  ossia  se  il  di  lei  siero  avrebbe 
agito  diversamente  sul  coniglio  normale.  Così,  ad  esempio, 
si  sono  preparati  alcuni  conigli  colla  iniezione  endovenosa 
di  legumina  o  di  aleurone  affine  di  sviluppare  in  essi  una 
viva  iperleucocitosi,  e  dopo  alcuni  giorni  di  riposo  si  ucci- 
devano gli  animali  e  si  adoperava  il  loro  midollo  delle  ossa 
per  introdurlo  nelle  cavie  in  preparazione. 

È  noto  che  il  midollo  delle  ossa  entrando  in  attività  for- 
mativa determina  esso  sotto  l'azione  delle  sostanze  introdotte 
in  circolo,  la  iperleucitosi,  e  in  pari  tempo  accumula  i  leu- 
cociti vecchi  e  li  distrugge  sopralutto  col  mezzo  dei  suoi 
megacariocili. 

Ma  il  siero  delle  cavie  preparalo  con  quei  midolli,  non  ha 
dato  nel  coniglio  normale  un  risultato  diverso  da  quello  de- 
scritto più  sopra. 

Col  midollo  di  conìgli,  che  erano  stati  preparati  con  inie- 
zioni endovenose  di  filtrati  di  stafilococco,  si  ottennero  dalle 
cavie  dei  sieri  che  davano  nel  coniglio  un  midollo  più  ricco 
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di  leucociti  di  quelli   ottenuti   precedentemente  e  questa  fu 
Tunica  variante  del  solito  tipo. 

Si  sono  preparate  a  distanza  di  tempo  !S  oche  con  midolli 
freschi  di  coniglio  normale  e  si  ebbero  due  differenti  risultati. 
Un*òca  ricevette  per  5  settimane  llniezione  nella  cavità  addo- 
minale di  emulsione  ottenuta  dal  midollo  di  %  femori  dì  co- 
niglio normale  ucciso  espressamente,  e  dopo  15  giorni  dal- 
r  ultima  iniezione  venne  abbondantemente  salassata.  II  siero 
fii  iniettato  per  4  giorni  di  seguito  e  in  tutto  furono  6  e.  e. 
Gli  eritrociti  da  6.200.000  scesero  a  4.000.000  ;  il  peso  da  2000 
grammi  scese  a  1850  grammi.  Il  reperto  del  coniglio  iniettato 
col  siero  dell'oca  predetta  fu  inatteso,  perchè  si  trovò  un  mi- 
dollo delle  ossa  intensamente  gelatinoso,  e  quindi  con  ampia 
rete  vascolare,  con  abbondantissima  sostanza  mucosa,  e  scar- 
sezza di  tutti  gli  elementi. 

La  milza  pure  non  dava  segni  di  attività  ed  erano  indif- 
ferenti anche  le  ghiandole  linfatiche. 

Altri  2  conigli,  trattati  col  medesimo  siero,  hanno  dato 
identico  risultato. 

Ad  un  altro  coniglio  si  provò  ad  iniettare  dosi  più  piccole 
del  suddetto  siero  e  in  tutto  se  ne  iniettarano  3  e.  e.  in  4  giorni. 
Si  uccise  l'animale  come  al  solito  dopo  4  giorni  dall'ultima 
iniezione  e  si  trovò  che  erano  scomparsi  gli  eritroblasti,  pochi 
erano  gli  elementi  mononucleati  basoflli  con  plasmolisi  ;  molti 
nuclei  di  megacariociti  liberi  al  centro;  i  vasi  erano  ampi, 
e  alla  periferia  il  midollo  era  gelanitoso.  Nulla  di  particolare 
nella  milza  e  nelle  ghiandole  linfatiche.  Finalmente  si  pre- 
parò al  solito  modo  un'altra  oca,  ma  solo  per  tre  settimane 
di  seguito;  indi  si  salassò  abbondantemente  dopo  12  giorni 
di  riposo.  Un  coniglio  di  1770  grammi  venne  iniettato  quo- 
tidianamente del  siero  dell'oca  predetta,  e  nella  quantità 
complessiva  di  12  e.  e.  in  3  giorni.  Dopo  4  giorni  di  riposo 
si  uccise  l'animale  e  si  trovò  che  il  midollo  delle  ossa  pre- 
sentava un  grande  risveglio  di  cellule  mononuclecte  basofili, 
con  abbondante  plasmolisi;  discretamente  numerosi  i  mielo 
e  leucociti  polimorfl;  i  megacariociti  erano  giovani  e  viva- 
mente colorati  in  rosso  scarlatto  dalla  pironina;  diversi  nuclei 
liberi.  Il  midollo  alla  periferia  era  gelatinoso.  Si  trovarono 
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(casualmente?)  dei  minimi  nodi  linfocitici  intorno  a  piccole 
diramazioni   sanguigne. 

La  milza,  che  a  fresco  apparve  giOFsa  e  rossosoura,  era 
infatti,  ricchissima  di  cellule  globulifere  fresche,  ma  era  poco 
attiva  nei  follicoli  linfatici  e  nella  polpa.  Le  ghiandole  lin- 
fatiche, invece,  presentavano  densissimi  accumuli  di  cellule 
basofili  grandi  nei  cordoni  midollari  e  nei  seni  linfatici,  e 
intorno  ai  follicoli  corticali,  i  cui  centri  germinali  tuttavia 
erano  poco  attivi.  Nel  polmone  si  ebbe  il  solito  reperto  di 
vasi  con  trombi  finemente  granulosi  o  apparentemente  ialini  ; 
nuclei  di  megacariociti  nei  capillari,  cumuli  di  leucociti  po- 
limorfi addensati  in  alcuni  vasi. 

L'oca  che  ha  servito  per  questo  esperimento  si  è  rimessa 
dal  salasso,  e  allora  fu  di  nuovo  assoggettata  aUMniezione  di 
altro  midollo  delle  ossa  dì  coniglio  normale  per  tre  volte 
ogni  7  giorni.  A  distanza  di  8  giorni  dalFultima  iniezione, 
si  praticò  airoca  un  ultimo  salasso,  e  si  iniettò  il  siero  in 
un  coniglio  dì  1500  grammi  per  4  giorni  di  seguilo  alla  dose 
complessiva  di  18  e.  e.  Il  coniglio  fu  sacrificato  dopo  4  giorni 
dairultima  iniezione  e  sì  trovò  che  non  perdette  di  peso,  il 
sangue  circolante  diede  una  discreta  iperleucitosi  con  preva- 
lenza di  linfociti,  o  un  aumento  discreto  dei  globuli  rossi 
grandi  pallidi  muniti  deirapparato  granulare  tingibile  colle 
note  sostanze. 

Sui  vetrini  si  è  osservato  una  discreta  abbondanza  dì 
eritroblasti,  parecchi  mononucleati  basofili  e  non  molti  leu- 
cociti polimorfi.  Nei  tagli,  il  midollo  non  presentava  alcun 
inizio  di  metamorfosi  gelatinosa;  Teritropoesi  non  era  ecces- 
sivamente abbondante:  i  mononucleati  erano  discretamente 
abbondanti,  ma  senza  plasmolisi;  vi  erano  inoltre  dei  mielo 
e  leucociti  polimorfi  in  piccola  quantità.  I  megacariociti  pre- 
sentavano pochi  leuco^'iti  fagocitati;  vi  erano  molti  nuclei 
lil)eri,  e  degli  stravasi  di  sangue.  Nei  vasi  dilatati  eravi  il 
solito  detrito.  In  complesso  poca  reazione  da  parte  del  midollo, 
come  poca  ne  aveva  presentata  il  sangue,  e  invariato  il  peso 
dell'animale,  ad  onta  che  la  quantità  di  siero  introdotta  fosse 
abbondante.  Pare  che  Toca  dopo  il  copioso  salasso  non  abbia 
reagito  molto  coU'introduzione  di  nuovo  midollo.  La  milza 
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e  le  ghiandole  linfatiche  erano  discretamente  ricche  di 
grossi  linfociti,  ma  nessuna  attività  da  parte  dei  centri 
germinali. 

Si  è  inoltre  sperimentato  un'anitra  alla  quale  col  solito 
metodo  si  iniettò  l'emulsione  del  midollo  di  2  femori  di  co- 
niglio normale  una  volta  alla  settimana  per  8  volte,  e  poi 
salassata  8  giorni  dopo  Tultima  iniezione.  Il  siero  venne 
iniettato  nelle  vene  auricolari  di  un  coniglio  di  1800  grammi, 
robusto,  con  6.000.000  di  eritrociti,  pochi  eritrociti  con  gra- 
nuli tingibili,  e  pochi  globuli  bianchi.  Il  coniglio  ricevette 
2+4+6  e.  e.  di  siero  di  anitra,  e  dopo  4  giorni  dall'ultima 
iniezione  di  siero  pesava  1850;  non  era  cambiato  il  numero 
degli  eritrociti,  ed  erano  saliti  a  13.600  i  leucociti,  di  cui  il 
34%  polimorfi  e  il  52  °o  linfociti.  Gli  organi  del  coniglio 
erano  sani,  ma  il  pancreas  Aselii  e  il  polmone  erano  distin- 
tamente pigmentati:  l'animale  non  era  più  giovine. 

Al  microscopio  si  è  trovato  che  nel  midollo  esisteva  una 
discreta  eritropoesi,  pochi  gli  elementi  mononucleati  basofili, 
molti  i  mieto  e  leucociti,  molti  nuclei  liberi  di  megacariociti, 
rari  esempi  di  fagocitosi  da  parte  di  questi  ultimi  ;  vasi  ampi 
con  molti  detriti  da  distruzione  di  globuli  rossi. 

La  milza  presentava  intorno  ai  follicoli  e  nella  polpa  molti 
accumuli  di  elementi  basofili  ;  e  discretamente  ricchi  ne  erano 
pure  le  ghiandole  linfatiche. 

Finalmente,  anche  un  pollo  venne  preparato  al  solito  modo 
con  midollo  delle  ossa  di  coniglio  normale.  Esso  ebbe  in 
tutto,  il  midollo  dei  due  femori  di  5  conigli  uccisi  espressa- 
mente uno  per  settimana.  Il  siero  del  pollo  venne  iniettato 
nella  vena  auricolare  di  un  coniglio  di  1800  gr.  (4+6+6+6  e.  e), 
per  4  giorni  di  seguito,  e  fu  ucciso  dopo  4  giorni  dairultima 
iniezione.  11  reperto  fu  molto  simile  a  quello  fornito  da  siero 
di  cavia  preparata  al  solito  modo. 

Infatti,  nel  midollo  delle  ossa  eravi  una  ricchissima  eritro- 
poesi ;  discretamente  numerosi  i  mononucleati  basofili  con 
poca  plasmolisi  ;  non  abbondanti  i  micio  o  i  leucociti  polimorfi. 
I  megacariociti  giovani,  con  frangie  alla  periferia,  con  man- 
tello protoplasmati  co  omogeno  colorato  vivamente  in  rosso 
come  i  mononucleati;  molti  nuclei  grandi  picnotici  liberi. 


AZIONE  DI  ALCUNI  SIERI  CITOTOSSICI  SUGLI  ORGANI  EMATOPOETJCI     31 

La  milza  era  in  istato  di  molta  attività;  sia  alla  periferia 
degli  elementi,  sia  nei  cordoni  della  polpa  vi  erano  molte 
cellule  grandi  basofili,  e  anche  nel  centro  germinale  dei  fol- 
licoli se  ne  trovavano  di  grandi  e  di  piccoli.  L'attività  delle 
ghiandole  linfatiche  era  discreta. 

Olire  a  questa  serie  d'esperienze,  un^altra  se  ne  fece  nel- 
l'intento di  produrre  un  siero  splenotossico.  A  tal  fine  si 
iniettava  l'emulsione  di  una  o  di  mezza  milza  di  coniglio 
nella  cavia,  o  nel  pollo.  Fin'ora  non  si  ebbe  agio  di  esten- 
dere queste  esperienze  anche  all'anitra  e  all'oca. 

La  milza  di  coniglio  nella  cavia  ha  dato  un  risultato  in- 
costante, ma  non  privo  d'interesse. 

Le  cavie  bisogna  sorvegliarle  e  non  caricarle  di  eccessiva 
quantità  di  emulsione  splenica  perchè  facilmente  ne  muoiono 
di  marasma.  È  quindi  utile  di  servirsi  di  cavie  robuste  di  6 
a  600  grammi,  preferibilmente  maschi.  Quasi  tutte  subiscono 
una  notevole  diminuzione  di  peso  durante  la  preparazione 
che  raggiunge  anche  i  HO  gr. 

Un  coniglio  robusto  di  1500  grammi  fu  iniettato  nella  vena 
auricolare  con  2+3  e.  e.  di  siero  di  cavia,  cui  era  stata  iniet- 
tata una  volta  la  settimana  per  4  settimane  di  seguito,  l'emul- 
sione di  una  milza  intera  di  coniglio.  Un'altra  cavia  preparata 
parallelamente  nel  medesimo  modo,  morì  spontaneamente  di 
marasma.  La  cavia  sopravissuta  pesava  inizialmente  560,  e 
quando  fu  salassata  ne  pesava  490.  Non  si  sono  ricavati  che 
5  e.  e.  di  siero,  che  vennero  iniettati  in  parti  uguali  per  2 
giorni  di  seguito.  Il  coniglio  fu  sacrificato  dopo  3  giorni 
dall'ultima  iniezione,  e  se  ne  ebbe  il  reperto  seguente: 

Milza  turgida  polposa  ;  pancreas  Aselii  piccolo  pigmentato; 
midollo  delle  ossa  abbondante  e  congesto.  Il  sangue  circo- 
lante aveva  acquistato  molti  eritrociti  a  granuli  colorabili  col 
rosso  neutro  e  col  eresile;  era  iperleucitotico  e  presentava 
anche  molte  piastrine. 

Nelle  sezioni,  il  midollo  delle  ossa  presentava  una  quan- 
tità veramente  sorprendente  di  raononucleati  vivamente 
basofili;  inoltre,  eravi  una  vivissima  eritropoesi:  meno  ab- 
bondanti i  mielo  e  leucociti  polimorfi.  1  megacariociti  non 
presentavano  nulla  di  particolare,   e  nulla  si  rilevava  d'im- 
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portante  nella  rete  vascolare  (Vedi  fig.  I,  JB).  La  milza  pre- 
sentava grandi  accumuli  di  cellule  basofili  sia  tra  i  linfociti 
dei  follicoli,  sia  alla  periferia  di  questi,  e  intorno  ai  vasi  della 
polpa  (Vedi  fig.  Il);  essi  presentavano  anche  delle  figure ca- 
riocinetiche.  Anche  le  ghiandole  linfatiche  presentavano  una 
grande  ricchezza  di  grandi  linfociti  basofili  sopratutto  nei 
cordoni  e  nei  seni  linfatici. 

Un  altro  coniglio  di  1770  grammi  ebbe  in  3  giorni  di  se- 
guito 6  e.  e.  di  siero  proveniente  da  una  robusta  cavia  di 
650  grammi,  che  era  stata  preparata  lentamente  con  5  mezze 
milze  di  coniglio  introdotte  in  9  volte  alla  distanza  di  8  giorni 
ciascuna.  Poche  ore  dopo  la  terza  iniezione  di  siero,  il  coniglio 
morì  spontaneamente  dopo  aver  perduto  in  così  breve  tempo 
200  grammi  di  peso.  Il  sangue  era  iperleucocitotico  e  conte- 
neva molti  linfociti.  Nel  midollo  sì  è  trovata  una  poco  intensa 
eritropoesi,  molto  abbondanti  i  mielociti  e  i  leucocitipolinu- 
cleati,  con  pochi  mononucleati  basofili.  Abbondanti  i  megaca- 
riociti  :  dei  quali  qualcuno  era  a  protoplasma  roseo  a  piccoli 
blocchetti  di  protoplasma  basofilo  colorati  vivamente  dalla  pi- 
ronina  ;  molti  altri  erano  di  color  rosso  intenso  ed  omogeneo 
(Fig.  I,  Mg);  altri  presentavano  il  protoplasma  colorato  in- 
tensamente o  raccolto  intorno  al  nucleo,  o  alla  periferia  del- 
l'elemento o  raccolto  in  figure  irregolari  sulla  superficie  del- 
l'elemento (Fig.  I,  Mg),  Talora  si  distaccano  i  lembi  irrregolari 
di  protoplasma  basofili,  che  restano  liberi  nel  campo  micro- 
scopico. Molto  attiva  fagocitosi  nei  megacariociti,  alcuni  dei 
quali  non  erano  più  rappresentati  che  da  una  zona  di  sottile 
protoplasma  tinto  in  rosa  contenente  due  o  tre  leucociti  po- 
limorfi, e  privi  dell'ammasso  nucleare  centrale.  La  milza  era 
tutto  un  lago  di  sangue,  in  cui  stavano  come  isole  i  follicoli 
malpighiani  senza  attività  produttrice  di  elementi.  Le  ghian- 
dole linfatiche  presentavano  i  seni  sovracarichi  di  cellule 
globulifere  freschissime.  Nei  capillari  dei  polmoni  erano  pa- 
recchi nuclei  di  megacariociti,  e  nei  vasi  i  soliti  trombi  di 
detriti  di  globuli  rossi,  o  accumuli  densi  di  leucociti  polimorfi. 

Finalmente  un  terzo  coniglio  di  1500  grammi  fu  prepa- 
rato con  5  e.  e.  di  siero  di  cavia,  cui  era  stata  introdotta 
3  volte  a  distanza  di  7-8  giorni  ciascuna  l'emulsione  di  mezza 
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milza  di  conigli  normali  uccisi  espressamente  e  constatati 
sani.  Anche  la  cavia  rilevò  dei  visceri  sani.  L*iniezione  di 
siero  nella  vena  auricolare  fu  fatta  in  2  giorni  di  seguito  di 
2-5  e.  e.  runa.  Il  sangue  del  coniglio  non  ha  variato  costi- 
tuzione e  non  presentava  né  iperleucocitosi,  né  globuli  con 
granuli  tingibili.  Macroscopicamente  il  coniglio  presentò  una 
milza  polposa  discretamente  grossa  e  rosea;  il  midollo  delle 
ossa  era  molto  tenace  e  sui  vetrini  presentava  piccoli  normo- 
blasti  picnotici,  e  diversi  mononucleati.  Nei  tagli  si  è  visto 
il  tipo  di  midollo  gelatinoso,  con  ampia  rete  vascolare,  scar- 
sità di  tutti  gli  elementi  e  molti  nuclei  liberi  di  megacario- 
citi.  La  milza  congestissima,  ma  senza  attività  produttiva  di 
elementi,  e  cosi  era  delle  ghiandole  linfatiche. 

La  cavia  dunque  ha  reagito  in  tre  modi  diversi  all'intro- 
duzione  dì  milze  di  conigli  apparentemente  normali:  era 
pertanto  necessario  il  vedere  come  avrebbero  reagito  altri 
animali . 

Un  pollo  ricevette  in  5  settimane  6  milze  di  coniglio  nor- 
male ucciso  espressamente,  indi  fu  salassato  8  giorni  dopo 
Tultima  iniezione.  Il  siero  rispettivo  fu  iniettato  nella  vena 
auricolare  di  un  coniglio  di  1600  grammi,  per  3  giorni  con- 
secutivi alla  dose  di  1+2+5  e.  eli  sangue  andò  leggermente 
aumentando  di  eritrociti  grandi  con  granuli  tingibili  e  di 
globuli  bianchi,  sopratutto  linfociti,  ma  non  molto  abbon- 
dantemente; ranimale  era  diminuito  in  cinque  giorni  di 
240  grammi  di  peso. 

All'esame  macroscopico  si  è  trovato  una  milza  assai  vo- 
luminosa, scura,  polposa  e  tenace,  di  color  rosso  ribes,  il 
quale  sui  vetrini  presenta  molti  normoblasti  a  nucleo  picno- 
tico,  non  molti  eritroblasti  a  nucleo  caratteristico  reticolato, 
molti  elementi  basofilie  meno  abbondanti  leucociti  polimorfi. 
Nei  tagli  il  midollo  presenta  un  aspetto  diverso  dai  prece- 
dentemente descritti. 

Infatti,  nelle  parti  centrali  si  trova  una  uniforme  distri- 
buzione di  tutti  gli  elementi.  Gli  eritroblasti  sono  abbondanti, 
ma  non  tanto  come  nei  midolli  da  siero  leucotossico,  ad 
esempio,  l  mononucleati  con  qualche  esempio  di  gemmazione 
del  protoplasma  sono  troppo  abbondanti  e  così  i  mielociti  e 
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i  leucociti  polimorfi.  Vi  è  qualche  megacariocito  con  leuco- 
citi fagocitati,  ma  non  molto:  cosi  pure  si  trovano  qua  eia 
dei  nuclei  liberi,  ma  alia  periferia  del  midollo  e  nella  zona 
di  taglio  limitrofa  alla  periferia  si  trovano  accumuli  vari  di 
linfociti  e  di  piccole  cellule  a  protoplasma  basofilo,  che  pa- 
iono anch'esse  linfocitarie  e  in  rapporto  coi  linfociti  piccoli 
di  cui  si  colora  solo  il  nucleo.  Si  trovano  più  verso  il  centro 
dei  cumuli  più  grandi  di  linfociti  di  varia  grandezza  intorno 
a  sezioni  di  vasi  e  vi  sono  pure  in  essi  molte  figure  carioci- 
netiche,  onde  essi  appariscono  in  via  di  sviluppo. 

Tutto  ciò  dà  al  midollo  un  carattere  linfocitario,  che  nessun 
altro  dei  midolli  suddescritti  ha  mai  presentato  in  simile 
grado;  che  non  si  vuol  tenere  calcolo  dei  piccolissimi  nodi 
linfatici  perivasali  che  casualmente  si  trovano  nel  midollo 
delle  ossa  di  alcuni  conigli  e  dei  quali  si  è  fatto  cenno  più 
addietro.  Nel  caso  presente  Taccumulo  era  grosso  e  irrego- 
lare di  forma,  più  tutta  la  corteccia  del  cilindro  midollare 
era  resa  evidente  dalla  diversa  colorazione  che  prendevano  ri- 
spetto ai  normoblasti  nei  pezzi  fissati  in  liquidi  Foà  e  colo- 
rati colla  pironina  e  verde  di  metile,  ma  anche  erano  resi 
manifesti  e  spiccavano  nei  tagli  dei  pezzi  fissati  in  Zenker  e 
e  colorati  in  eniatossilina  e  cosina. 

Le  ghiandole  linfatiche  non  presentavano  centri  germinali 
attivi,  ma  una  quantità  piuttosto  abbondante  di  grossi  linfociti 
basofili  in  cariocinesi.  Nel  polmone  si  notavano  molte  cellule 
simili  ai  mononucleati  basofili  del  midollo  e  leucociti  polimorfi 
ed  elementi  col   nucleo  in   carioressi  entro  i  vasi  sanguigni. 

La  milza  presentava  una  grande  attività  avendo  nei  follicoli 
e  intorno  ad  essi  come  intorno  ai  vasi  della  polpa  molti  cu- 
muli di  elementi  basofili  giovani. 

Un'anitra  ha  ricevuto  nella  cavità  addominale  l'iniezione 
di  un'emulsione  fatta  colla  milza  fresca  di  un  coniglio  appena 
ucciso.  Di  8  in  8  giorni  fu  ripetuta  per  altre  4  volte  l'ope- 
razione. Dopo  5  giorni  dall'ultima  iniezione  Tanitra  fu  abbon- 
dantemente salassata,  e  il  siero  limpido  che  se  ne  è  ricavato 
venne  iniettato  epicraticamente  nella  vena  auricolare  di  un 
coniglio  robusto  del  peso  di  grammi  1800,  cosicché  questo 
ricevette  2+2+4+4+4=:  16  e.  e.  di  siero  complessivamente. 
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Fissati  gli  orfani  ematopoetici  nei  soliti  liquidi  e  colorati 
i  tagli  al  solito  modo,  si  è  rilevato  il  risultato  seguente  :  Nel 
midollo  si  trovano  molto  addensati  leucociti  polimorfi,  molti 
megacariociti  poco  giovani  e  molti  rispettivi  nuclei  liberi. 
Un  discreto  numero  di  elementi  basofili  mononucleati,  scarsa 
eritropoesì  e  parecchi  linfociti  sparsi  dappertutto,  ma  special- 
mente intorno  ai  vasi.  Nella  milza  i  grossi  follicoli  malpi- 
ghiani  contengono  molti  linfociti  piccoli  alternati  a  molti 
linfociti  grossi  basofili.  Cumuli  dei  due  elementi  si  trovano 
anche  lungo  i  vasi  e  accanto  alle  trabecole.  Nella  polpa  si 
trovano  anche  diversi  leucociti  polimorfi  in  via  di  regressione, 
e  i  loro  detriti  si  osservano  trattenuti  nelle  cellule  d'arresto. 
Nei  ganglii  linfatici  i  follicoli  corticali  sono  piccoli  con  poco 
movimento  produttivo;  invece  è  notevole  la  quantità  di  ele- 
menti grossi  basofili  che  insieme  coi  linfociti  piccoli  com- 
pongono i  cordoni  del  parenchima  linfatico.  In  complesso 
si  è  osservato  la  sovraproduzione  di  elementi  linfatici  piccoli 
e  grossi  in  tutti  gli  organi,  ma  sopratutto  nella  milza  e  nei 
ganglii  linfatici;  reperto  questo  che  si  distingue  da  tutti  gli 
altri  sopradescritti,  ottenuti  con  sieri  emolitici  leucotossici  e 
linfotossici. 

CONSIDERAZIONI. 

Come  già  ebbi  a  rilevare  più  addietro,  le  iniezioni  di  sieri 
normali  di  animali  d'altra  specie  (pollo,  anitra,  oca)  nel  co- 
niglio tendono  a  produrre  la  trasformazione  gelatinosa  del 
midollo  delle  ossa  come  effetto  d'intossicazione;  il  sangue 
omogeneo,  invece,  produce  qualche  volta  un  esaltamento  di 
funzione  eritropoetica.  Il  siero  di  coniglio  preparato  con  mi- 
dollo delle  ossa  di  coniglio  normale  manifestò  il  più  delle 
volte  anch'esso  proprietà  tossiche  tali  da  produrre  la  tras- 
formazione gelatinosa  del  midollo  delle  ossa.  Questa  non  è 
l'efifetto  di  una  azione  specifica,  ma  rivela  uno  stato  di  grave 
intossicazione  da  qualsiasi  causa  provocata  e  costituisce  una 
delle  note  più  caratteristiche  del  marasma. 

L'azione  del  siero  proveniente  da  animali  preparati  con 
sangue  defibrinato  di  coniglio  (carte,  anitre,  polli,  oche),  non 
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è  uguale  per  tulle  le  provenienze.  Cavie  ed  anitre  diedero 
sieri  eccitanti  le  funzioni  eritro  e  leucopoetica  del  midollo. 
Cordoni  densi  di  eritroblasti  di  ogni  grandezza  e  in  carioci- 
nesi; abboadinti  mielooifi  e  leucociti  polinucleati  ;  discreto 
numero  di  mononuclcati  basofili;  attivila  secreloria  di  mega- 
cariociti  di  aspetto  giovine,  tale  era  T aspetto  che  assumeva 
ordinariamente  il  midollo  delle  ossa  sotto  l'azione  dei  pre- 
detti sieri.  Li  milza  presentava  un  movim*»nto  attivo  di  for- 
mazione di  giovani  elementi:  le  ghiandole  linfatiche,  invece, 
erano  di  solito  poco  attive. 

Il  siero  d'  oca  ha  dato  un'  azione  non  eccitante  V  eritro- 
poesi  e  poco  la  leucopoesi,  e  questa  forse  solo  indirettamente, 
in  quanto  ha  determinalo  lo  sviluppo  di  una  forte  iperleu- 
citosi  del  sangue,  da  cui  provenne  l'attivissimo  movimento 
fagocitarlo  da  parte  dei  megocariociti  e  la  rigenerazione  dei 
leucociti.  Il  siero  di  pollo,  infine,  ha  distrutto  fin  la  sor- 
gente degli  eritrociti  e  non  lasciò  attivi  che  i  mielocili  e  i 
rispettivi  leucociti  polimorfi.  È  possibile  che  moltiplicandole 
lunghe  e  brigose  esperienze  e  modificandole  di  volta  in  volta 
si  abbiano  rifiiUati  diversi,  ma  forse  più  per  il  grado  d*in- 
tensità  che  per  qualità,  poiché  anche  attraverso  varie  piccole 
modificazioni  dello  esperimento  si  rivela  la  tendenza  par- 
ticolare di  ciascun  animale  a  dare  sieri  di  una  determinata 
azione  prevalente. 

Diversa  fu  eziandio  l'azione  di  sieri  provenienti  da  vari 
animali  preparali  con  emulsione  di  ghiandole  linfatiche  di  co- 
niglio. Dal  siiMo  di  cavia  si  ottennero  nel  coniglio  i  risultati 
più  incostanti;  infatti,  si  ebbe  su  cinque  casi  tre  volte  il 
midollo  delle  ossa  gelatinoso  poverissimo  di  elementi  e  su 
due  casi  si  ebbe  un  midollo  indifferente,  o  la  produzione 
abbondante  di  lutti  gli  elementi.  In  quattro  casi,  poi,  la  milza 
e  le  ghiandole  linfatiche  furono  indifferenti,  e  in  uno  solo  si 
è  visto  casualmente  un  po' di  movimento  cariocinetico  nei 
centri  germinali  delle  ghiandole  linfatiche. 

La  sola  oca,  che  venne  sperimentata,  ha  dato  un  siero 
attivissimo,  cioè  eccitante  la  produzione  di  tutti  gli  elementi 
del  midollo  e  sopratutto  degli  eritroblasti,  dei  mieto  e  leu- 
cociti, con  leggero  fagocitismo  da  parte  dei  megacariociti  di 
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accordo  colla  discreta  iperieucitosì  del  sangue.  Atttività  di- 
stinta presentava  anche  la  milza,  mentre  poco  attive  e  indif- 
ferenti rimanevano  le  ghiandole  linfatiche. 

Le  due  anitre  preparate  con  pancreas  aselii  di  coniglio 
hanno  dato  un  siero  fortemente  emolitico,  e  ne  derivò  nel 
midollo  di  coniglio  una  sorprendente  attività  eritropoetica,  e 
anche  un'abbondante  formazione  di  tutti  gli  altri  elementi; 
sopratutto  dei  mielo  e  leucociti.  La  milza  conteneva  copiosa 
formazione  di  cellule  giovani  a  protoplasma  basoHlo  sul  tipo 
plasmacellulare. 

Il  pollo,  infine,  diede  un  siero  pure  eccitante  le  funzioni 
del  midollo  delle  ossa,  il  che  si  rilevava  nelle  parti  centrali 
dello  stesso,  mentre  alla  periferia  tendeva  alla  degenerazione 
gelatinosa.  In  complesso  ciò  che  più  risulta  da  queste  espe- 
rienze è  il  valore  fortemente  emolitico^  e  molto  eccitante  le 
funzioni  midollari  e  particolarmente  la  eritropoesi  che  acquista 
il  siero  eterogeneo  di  animali  preparati  con  una  pura  emul- 
sione di  ghiandole  linfatiche^  per  sé  stessa  poverissima  o  man- 
cante  di  sangue.  La  milza  risponde  a  questo  siero  entrando 
essa  pure  in  attività  produttiva  di  elementi  giovani  e  basofìli, 
mentre  poco  o  punto  reagiscono  le  ghiandole  linfatiche  stesse^ 
i  cui  centri  germinali  non  presentano,  o  scarsamente^  V  at- 
tività  produttiva. 

Costante  ed  essenziale  è  il  risultato  che  si  ebbe  nel  co- 
niglio con  siero  di  cavia  preparato  con  midollo  di  coniglio, 
ossia  col  così  detto  siero  leucotossico.  Anche  in  questo  caso 
Tesaltamento  delF  eritropoesi  era  il  fatto  principale,  come 
nell'impiego  dei  sieri  emolitici  da  sangue  eterogeneo,  ma  nei 
conìgli  preparati  con  sieri  leucotossici  eravi  di  saliente  il  par- 
ticolare eccitamento  produttivo  e  funzionale  di  mononucleati 
basofiliy  i  quali  erano  numerosi,  ed  emettevano  dal  loro  corpo 
delle  gemme  e  propaggini  di  protoplasma,  che  abbondante- 
mente si  trovavano  libere  nel  campo  microscopico.  Anche  i 
micio  e  i  leucociti  erano  abbondanti,  e  i  primi  frequentemente 
in  mitosi,  i  megacariociti  erano  giovani  e  vivamente  basofìli. 
Amplissima  la  rete  vascolare  con  accumuli  di  detriti  di  globuli 
rossi  sopratutto  e  probabilmente  anche  di  globuli  bianchi, 
la  tutti  questi  conigli  la  milza  e  le  ghiandole  linfatiche  erano 
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ricchissime  di  giovani  elementi  basofili  con  figure  mitoticbe. 
È  singolare  il  contrasto  che  le  ghiandole  linfatiche  presentano 
fra  centri  germinali,  che  sono  presso  a  poco  a  riposo  e  i  cor- 
doni midollari,  i  quali  al  pari  della  periferia  dei  follicoli  cor- 
ticali, presentano  accumuli  grandi  di  grossi  linfociti  basofili 
con  figure  cariocinetiché;  molti  di  tali  elementi  riempiono, 
eziandio,  seni  linfatici.  Colla  miscela  di  pironina  e  metil  verde, 
si  distìngue  molto  facilmente  la  parte  che  prendono  i  linfociti 
piccoli  e  quella  dei  linfociti  grossi  predetti.  I  primi  sono  rap- 
presentati dal  loro  nucleo  tinto  in  azzurro;  gli  altri  dal  loro 
abbondante  protoplasma  colorato  vivamente  in  rosso  dalla 
pironina,  mentre  il  nucleo  è  tinto  in  violetto.  In  nessuno 
degli  esperimenti  fatti  con  sieri  linfotossici,  e  neppure  con 
quelli  fatti  coi  sieri  da  sangue  eterogeneo,  le  ghiandole  lin- 
fatiche hanno  mai  presentato  una  così  grande  ricchezza  di 
elementi  grandi  basofili  in  attività  formativa,  come  nei  co- 
nigli trattati  con  sieri  leucotossici.  Per  certi  efTetti  sugli  ani- 
mali non  è  indifferente  Vadoperare  ghiandole  linfatiche  a 
midollo  delle  ossa  onde  ottenere  del  siero  leucotossico.  Le 
prime  per  il  coniglio  possono  non  rendere  nulla,  o  dare  dei 
sieri  che  producono  la  degenerazione  gelatinosa  del  midollo 
delle  ossa  ;  il  secondo,  produce,  è  vero,  gli  effetti  di  un  siero  emo- 
litico, ma  anche  eccita  la  funzione  leucopoetica,  con  qualche 
differenza  rispetto  a  quello  che  fanno  i  sieri  da  sangue  ete- 
rogeneo, in  quanto  quello  sovreccita  di  preferenza  i  mononu- 
cleatì  basofili  nel  midollo  delle  ossa,  ma  sopratutto  in  quanto 
eccita  la  produttività  di  elementi  splenici  e  linfatici,  come  non 
si  ottiene  da  sieri  lintotossici  di  cavia,  né  da  sieri  di  cavia 
preparati  solo  con  sangue  defibrinato  di  coniglio. 

Importante  fu  il  risultato  ottenuto  coi  sieri  di  oche  pre- 
parati con  midollo  di  coniglio,  in  quanto  su  vari  conigli 
normali  e  a  dosi  differenti  potè  produrre  la  completa  trasfor- 
mazione gelatinosa  del  midollo  delle  ossa,  lasciando  indiffe- 
renti la  milza  e  le  ghiandole  linfatiche.  Da  altre  oche  pre- 
parate con  minor  quantità  complessiva  di  midollo  delle  ossa 
di  coniglio,  si  ebbe  non  solo  l'eccitamento  parziale  delle 
funzioni  del  midollo,  ma  ancora  una  tendenza  alla  trasfor- 
mazione gelatinosa  alla  periferia,  e  l'iperleucocitosi  del  sangue 
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con  fagocitismo  megacariocitico  e  trasporlo  embolico  di  nuclei 
megacariocilici  nel  polmone.  E  curioso  il  reperto  della  scarsa 
reazione  che  ha  dato  il  siero  d*oca,  già  stata  abbondante- 
mente salassata  dopo  la  preparazione  con  midollo  di  coniglio, 
e  poi  ripresa  con  altre  tre  iniezioni  di  midollo  di  coniglio 
per  settimana.  Parrebbe  che  il  salasso  avess-e  tolto  all'oca  la 
facoltà  di  reagire  vivamente  a  nuove  iniezioni  di  midollo 
delle  ossa,  dopo  la  prima  volta,  sebbene  T animale  fosse  au- 
mentato di  peso. 

L'anitra  e  il  pollo  diedero  sieri  leucotossici  attivi,  presso 
a  poco  come  quelli  della  cavia. 

Le  esperienze  intese  a  produrre  sieri  splenotossici  non  furono 
numerose,  ma  anch'esse  diedero  risultati  interessanti.  La  milza 
del  coniglio  nella  cavia  ba  originato  dei  sieri,  che  hanno  agito 
in    modo   diverso   sopra  i  tre  conigli  da  me  esperimentati. 

Un  caso  fu  caratterizzato  dalla  grande  produzione,  vera- 
mente eccezionale,  di  raoDonucIeati  basofili  nel  midollo  delle 
ossa,  accumulati  intorno  ad  una  densa  raccolta  di  eritroblasti. 
Inoltre  la  milza  e  le  ghiandole  linfatiche  erano  esse  pure 
ricchissime  di  elementi  grandi  e  basofili. 

Un  altro  caso  finì  troppo  presto  perchè  il  coniglio  non 
resistette  a  più  di  due  iniezioni  di  siero  e  alla  terza  mori 
spontaneamente  con  rapida  diminuzione  di  peso,  e  con  un 
reperto  diverso  dal  primo.  Un  terzo  caso,  da  ultimo,  finì 
colia  produzione  di  un  midollo  delle  ossa  gelatinoso. 

Il  siero  del  pollo,  preparato  con  milze  di  conigli  normali 
ha  dato  una  iperleucocitosi  prevalentemente  linfocilaria,  e 
una  quantità  piuttosto  abbondante,  ma  non  eccessiva,  di 
grossi  eritrociti  a  granuli  nel  sangue  circolante;  non  produsse 
un  midollo  delle  ossa  a  tipo  prevalentemente  eritro  o  leuco- 
poetico,  come  si  ebbe,  ad  esempio,  coi  sieri  leucotossici  ot- 
tenuti col  midollo  delle  ossa,  ma  piuttosto  diede  un  midollo 
a  tipo  linfociiario  per  la  quantità  ed  estensione  di  accumuli 
di  linfociti  in  attività  di  moltiplicazione,  che  si  notavano  in 
ogni  sezione.  Analogo  risultato  si  ebbe  dal  siero  di  anitra 
preparata  con  ripetute  iniezioni  di  emulsioni  di  milza  di 
coniglio  nella  cavità  addominale.  In  tutti  gli  organi  emato- 
poetici del  coniglio  nel  quale  fu   iniettato  il  siero   predetto 
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era  notevole  la  ricchezza  di  linfociti  piccoli  e  grandi.  Era 
del  p:iri  notevole  in  questi  casi  la  ricchezza  linfocitaria  che 
presentava  il  sangue  circolante  del  coniglio  operato.  Il  siero 
predetto  produsse  anche  una  notevole  iperleucitosi  con  ab- 
bondante trasporto  embolico  nel  polmone  di  leucociti  e  di 
nuclei  liberi  di  megacariociti. 

La  milza  e  le  ghiandole  linfatiche  presentarono  una  forte 
quantità  di  grossi   linfociti   basofili  e  scarsa  o   mancante  la 
proliferazione  nei  centri  germinali.  Nella  milza  erano  copiosi 
gli  accumuli  delle  giovani  cellule  basofili  intorno  alle- dira- 
mazioni vascolari  e  accanto  alle  trabecole,  mentre  le  lacune 
venose  erano   turgide   di   sangue,  e   qua  e   là  si   trovavano 
grosse  cellule  d'arresto  con  detriti   cellulari,  o  frammenti  di 
nuclei.  Se  confrontiamo  questo  risultato  con  quello  ottenuto 
da  introduzione  nel  pollo  di  emulsione  di  ghiandole  linfatiche 
di  coniglio,  ne  vediamo  subito  la  differenza,  poicbè  il  midollo 
delle  ossa  non  ha  presentato  in  questo  caso  il  carattere  lin- 
fatico, sibben-e  esso  tendeva  a  convertirsi  in  midollo  gelatinoso, 
e  solo  nelle  parti  centrali  presentava  una  certa  attività  eritro 
e  leucopoetica.  E  anche  differente  da  entrambi  questi  reperti 
è  la  reazione  data  dal  pollo  airiniezione  di  emulsione  di  mi- 
dollo delle  ossa  di  coniglio  normale,  avendo  esso  reagito  a  un 
dipresso  come  la  cavia,  producendo  cioè  una  ricca  eritropoesi 
e  una  discreta  produzione  di  mononucleati  basofili  con  plas- 
molisi. Data  l'equivalenza  degli  elementi  midollari,  splenici 
o  linfatici  ammessa  da  vari  autori  che  hanno  tentato  la  pro- 
duzione di  sieri  così  detti  leucotossicì,  equivalenza  dimostrata 
sopratutlo   in   vitro  in   quanto  i   detti   sieri  di    provenienza 
splenica  o  linfatica  o  midollare  sono  nocivi  alla  integrità  del 
protoplasma  dei  leucociti  ottenuti  da  essudati  appositamente 
provocati,  si    sarebbe   potuto   attendere  un    risultato  uguale 
dall'introduzione  degli   elementi  di  uno  qualunque  dei  pre- 
detti organi  in  un  medesimo  animale,  ma  in  realtà  gli  effetti 
furono   alquanto   diversi,  il  che   lascia   supporre  che   possa 
intervenire   qualche   cauì^a  atta  a    modificare  il    reperto,   sia 
per  la   presenza  e  per  fazione  di   altre   sostanze   contenute 
negli  organi  adoperati,  sia  per  una  particolare   reazione  che 
un  dato  animale  presenti. 
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Così  il  midollo  delle  ossa  di  eonig^lio  in  coniglio  ha  dato 
sieri,  che  tendevano  a  produrre  la  degenerazione  gelatinosa 
del  midollo  delle  ossa,  generando  uno  stato  marasinatico 
nelPaniinale  operato.  Invece,  lo  slesso  midollo  di  coniglio  in 
cavia  e  in  anitra  diede  un  siero  ad  azione  vivamente  stimo- 
lante la  funzione  ematopoetica  e  leucopoetica  del  midollo. 
Vedemmo  l'oca,  a  sua  volta,  dare  un  siero  che  produceva  la 
degenerazione  gelatinosa  del  midollo,  oppure  che  in  parte 
eccitava  l'eritro  e  la  leucopoesi  e  in  parte  tendeva  pure  alla 
trasformazione  gelatinosa  del  midollo;  oppure,  infine,  un  siero 
dì  moderata  stimolazione  delle  funzioni  del  midollo,  però  con 
diffusione  dì  parecchi  megacariocitì  (nuclei  liberi),  dopo  che 
Teca  fu  salassata  e  ripreparata  con  midollo  di  coniglio.  Il  siero 
tratto  da  animali  preparati  con  sangue  eterogeneo  diede  pure 
risultati  diversi  secondo  gli  animali.  Cavie  e  anitre  diedero 
un  siero  vivamente  eccitante  le  funzioni  midollari  e  sopra- 
tutto la  eritropoetica  e  la  produzione  di  mielo  e  leucociti 
polimorO,  essendo  la  mononucleosi  meno  intensa  dì  quella 
che  si  ottiene  col  siero  da  midollo  delle  ossa:  ma  foca  diede 
in  Ire  casi  un  siero  che  produceva  una  intensa  iperleucitosi 
ed  una  grande  attività  fagocitaria  dei  megacariocitì  nel  mi- 
dollo, la  cui  attività  eritropoetica  era,  invece,  molto  scarsa, 
come  quasi  mancante  era  la  mononucleosi.  E  un  tipo  ancora 
diverso  dai  precedenti  diede  il  siero  di  pollo  trattato  con 
sangue  di  coniglio,  inducendo  esso  la  produzione  di  un  mi- 
dollo delle  ossa  quasi  solo  rappresentato  da  un  cumulo  di 
leucociti  polimorfi  e  di  megacariociti  fagocitanti,  con  qualche 
raro  resìduo  di  normoblasti  pìcnoticì  e  dì  mononucleati. 

E  così  si  è  visto  lo  stesso  animale,  il  coniglio,  che  dà  un 
midollo  gelatinoso  con  siero  di  coniglio  preparato  con  midollo 
delle  ossa  omogenee,  e  dà  pure  un  reperto  variabile  colla 
introduzione  di  siero  dì  cavia  preparata  con  ghiandole  linfa- 
tiche di  coniglio,  ma  tuttavia  tendente  alla  conversione  gela- 
tinosa del  midollo  delle  ossa.  Parimenti  il  coniglio  porge 
reperti  diversi,  secondo  i  casi,  con  sieri  di  cavia  preparata 
con  milza  dì  coniglio,  e  si  ha  dal  pollo  e  dairanitra  un  siero 
splenotossico  diverso  da  quello  che  rende  la  cavia,  almeno 
da  quanto  è  lecito  arguire  dai  due  esperimenti  finora  tentati. 
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Diversa  è  l'azione  dei  varii  parencbiroi,  diversa  è  la  rea- 
zione dei  sìngoli  animali,  e  a  ciò  si  aggiunge  che  non  un 
reperto,  tranne  quello  forse  che  si  ottiene  dal  siero  spieno- 
tossico  è  tale  da  potersi  definire  assolutamente  specifico  e 
caratteristico  esclusivamente  di  un  dato  siero  proveniente  da 
un  determinato  organo. 

L'eccitamento  alla  produzione  dei  mononucleati  basofili  e 
della  rispettiva  plasmolisi  si  ha  preferibilmente  da  sieri  ot- 
tenuti col  midollo  delle  ossa,  ma  talora  è  anche  forte  coi 
sieri  splenotossici  e  non  manca  col  siero  di  sangue  eterogeneo. 
L'eritropoesi  è  ottenibile  in  grande  esaltazione  con  sieri  pro- 
dotti mediante  i  parenchimi,  anche  se  non  sono  ricchi  di 
sangue  come  quello  dei  gangli  linfatici. 

Fu  particolarmente  sull'anitra  e  sul  pollo  che  i  gangli 
linfatici  di  coniglio  manifestarono  una  grande  capacità  di 
generare  dei  sieri  fortemente  emolitici,  proprietà  che  non  può 
cerio  essere  attribuita  allo  scarsissimo  sangue  che  essi  con- 
tengono. La  presenza  di  linfociti  sembra  essere  favorita  nel 
midollo  delle  ossa  da  sieri  linfotossici  e  splenotossici:  tuttavia 
un  responso  sicuro  non  si  dovrebbe  esprimere  che  dopo  assai 
più  esperimenti  di  quelli  che  abbiamo  fatto  noi,  poiché  certi 
reperti  di  tessuto  linfatico  nel  midollo  delle  ossa  di  conigli 
potrebbero  anche  essere  legati  alla  speciale  costituzione  del- 
l'animale adoperato,  piuttosto  che  agli  effetti  del  siero  in 
essi  introdotto. 

Come  avviene  che  l'emolisi  non  sia  propria  dei  soli  sieri, 
che  provengono  da  animali  trattati  con  sangue  eterogeno, 
ma  anche  di  quelli  che  provengono  da  animali  trattati  con 
diversi  parenchimi,  sieno  essi  ricchi  di  sangue  come  il  mi- 
dollo delle  ossa  e  la  milza,  sieno  essi  poverissimi  di  sangue 
come  le  ghiandole  linfatiche,  cosi  è  dell'azione  leucopoetica 
che  certi  sieri  eccitano  nel  midollo  e  che  può  essere  Teffetto 
indiretto  di  una  forte  iperleucitosi  da  quelli  prodotta  nell'a- 
nimale adoperato.  Ciò,  ad  esempio,  si  vide  sopratutto  con  siero 
di  oca  e  di  pollo,  ottenuli  coli* introduzione  in  essi  di  sangue 
o  di  midollo  delle  ossa  di  coniglio.  Ma  un'iperleucitosi  ed  i 
relativi  effetti  sul  midollo  si  sono  pure  riscontrati  in  uno  dei 
tre  conigli  trattati  con  siero  splenotossico  di  cavia,   e  che  è 
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morto  spontaneamente  alla  terza  iniezione  di  siero  con  forte 
e  rapida  diminuzione  di  peso. 

Ora  è  chiaro  che  all'azione  emolitica  e  all'azione  iperleu- 
eocitotica  di  sieri  di  varia  provenienza,  il  midollo  delle  ossa 
di  coniglio  reagisce  sempre  ad  un  modo  :  cioè  esagerando 
Teritropoesi  nel  primo  caso,  e  accumulando  molti  leucociti 
poliformì  che  vengono  in  parte  fagocitati,  e  talora  molto  atti- 
vamente, dai  megacariociti  con  successivo  trasporto  embolico 
dei  nuclei  rispettivi  nel  polmone,  nel  secondo  caso.  Questi 
reperti,  che  talora  possono  costituire  la  sola  variazione  pre- 
sentata dal  midollo  delle  ossa  di  un  dato  animale,  non  rappre- 
sentano evidentemente  nulla  di  specifico,  onde  la  reazione 
biologica  sotto  questo  riguardo  avrebbe  un  valore  molto 
limitato.  Ma  se  abbiamo  accennato  ad  una  leucopoesi  mi- 
dollare che  si  verifica  in  rapporto  con  una  iperleucitosi  del 
sangue,  dobbiamo  però  aggiungere  che  es^  non  va  confusa 
colla  complessa  leucopoesi  attivamente  indotta  da  iniezioni 
di  sieri  ottenuti  con  sangue,  o  con  midollo,  o  con  milza,  o 
con  ghiandole  linfatiche  eterogenee  sopra  alcuni  animali.  In 
questi  casi  vi  ha,  colla  presenza  di  molti  mielociti  granulosi 
anche  in  via  di  moljtiplicazione,  la  prodtizione  abbondante  di 
cellule  mononucleate  che^  nelle  comuni  iperleticitoai,  ordina- 
riamente è  piii  scarsa^  e  può  anche  mancare,  essendo  la  pro- 
duzione dei  mononucleari  indipendente  da  quella  dei  leucociti 
polimorfi. 

Le  cellule  mononucleate  nei  casi  predetti  non  solo  si  mol- 
tiplicano per  cariocinesi,  ma  si  presentano  con  protoplasma 
molto  abbondante,  assai  intensamente  basofilo,  ed  emettono 
gemme  o  frammenti  di  sostanza  protoplasmalica,  quasi  ciò 
fosse  dovuto  ad  uno  stimolo  nutritivo,  ad  un  eccesso  di  for- 
mazione. È  in  questi  casi  anche  che  i  megacariociti  esagerano 
la  loro  nutrizione,  onde  ne  vediamo  con  protoplasma  corticale 
fortemente  basofilo,  che  riveste  uno  strato  interno  meno  tin- 
gibile del  primo,  e  alla  periferia  dell'elemento  fuoriesce  quasi 
fosse  un  prodotto  di  secrezione,  una  sostanza  frangiata  o  reti- 
colata omogenea  e  sottilissima  (Howell).  Invecchiando  l'ele- 
mento, il  protoplasma  basofilo  corticale  non  è  più  omogeneo, 
ma  si  spezza  in  zolle  o  in  blocchi  sul  protoplasma  roseo  in- 
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terno,  onde  acquista,  come  si  è  detto,  l'aspetto  del  corpo 
tigrato  delle  cellule  nervose  (Nissl),  ed  alla  fine  scompare  in- 
teramente. Azione  secretoria  esagerata  sembrano  presentare 
in  questi  casi  i  megacariociti,  i  quali,  in  condizioni  anche  del 
tutto  diverse,  come  ad  esempio  in  qualsiasi  stato  iperleuci- 
tolico  del  sangue,  esercitano  una  viva  azione  fagocitaria. 

Non  è  certo  che  i  nuclei  si  rendano  liberi  solo  dopo  la 
distruzione  del  protoplasma  fagocitante;  talora  sembra  che 
il  protoplasma  sia  distrutto  da  sostanze  tossiche  e  che  i  ri- 
spettivi ammassi  nucleari  intensamente  tingibili  rimangano 
liberi  fra  gli  elementi.  In  questi  casi  è  quasi  immancabile, 
come  già  si  è  accennato,  il  reperto  di  emboli  da  nuclei  me- 
gacariotici  nei  capillari  del  polmone,  ove  si  accumulano 
anche  altri  elementi  midollari,  compresi  i  mononucleati  basofili. 

In  conclusione,  di  caso  in  caso,  la  reazione  del  midollo 
delle  ossa  deve  essere  valutato,  tenuto  conto  detrazione  emo- 
litica e  deir  azione  iperleucitolica  di  un  dato  siero  di  qual- 
siasi provenienza^  prima  di  pronunciarsi  sopra  un'' azione 
eventualmente  specifica  citotossica  di  una  precisa  e  determinata 
provenienza. 

In  quanto  alla  reazione  che  ai  sieri  citotossici  adoperati 
opposero  la  milza  e  le  ghiandole  linfatiche,  conviene  arre- 
starci un  momento. 

La  milza  di  coniglio  adulto  normale  non  è  di  solito  molto 
ricca  di  elementi,  e  vi  prevalgono  elementi  vecchi  di  cui  si 
colora  facilmente  il  nucleo  circondato  da  uno  scarso  proto- 
plasma. Se  la  milza  è  eccitata  dall'azione  di  qualche  sostanza, 
allora  o  si  vedono  entrare  in  attività  proliferante  i  centri 
germinali,  oppure  si  vedono  addensarsi  intorno  ai  follicoli, 
e  intorno  alle  diramazioni  di  piccoli  vasi  e  alle  trabecole  per 
tutta  la  polpa  degli  elementi  grossi  a  protoplasma  vivamente 
basofilo,  a  nucleo  ricco  di  cromosomi:  insomma,  delle  cellule 
a  tipo  plasmacellulare. 

Anche  là  dove  vi  ha  rigenerazione  di  polpa  splenica,  come 
nella  milza  di  tifosi  in  quinta  e  sesia  Fettimana  (Vedi  FoÀ, 
Sulla  colorazione  dei  b.  tifosi  nei  tessuti  e  sulla  rigenerazione 
della  polpa  splenica^  «  Atti  della  R.  Accademia  di  Medicina 
di  Torino  »,  luglio  1905)  si  trova  che  la  polpa  non  è  quasi 
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da  altro  rappresentata  che  da  cumuli  di  grossi  elementi  baso- 
6li.  Ora,  nelle  milze  degli  animali  trattati  sopratutto  con 
sieri  leucotossici  (d'orìgine  midollaie)  o  splenotossi,  si  tro- 
vano abbondanti  i  grossi  elementi  basotili  anche  spesso  in 
cariocinesi,  sia  fra  i  piccoli  linfociti  dei  follicoli  malpigliiani 
sia  alla  periferia  di  questi,  sia  intorno  ni  vasi  della  polpa,  e 
tali  cumuli  sono  tanto  più  appariscenti,  sopratutto  nei  pezzi 
fissati  in  liquido  Foà  e  colorati  colla  pìronina  e  verde  di 
metile,  in  quanto  i  cordoni  della  polpa  non  sono  molto  grossi, 
e  le  lacune  venf)se  che  essi  circoscrivono  sono  molto  larghe 
e  rigurgitanti  di  globuli  rossi. 

Le  ghiandole  linfatiche,  e  più  s()ecialmente  il  gruppo  di 
esse  che  costituisce  il  pancreas  Aselii^  non  reagiscono  sempre 
paralleìlamenle  alla  milza.  Vi  Fono  molti  casi  in  cui  la  milza 
apparisce  più  attiva  che  non  le  rispettive  ghiandole  linfatiche. 
Anche  in  queste  è  evidente  il  contrasto  tra  attività  dei  centri 
germinali,  e  proliferazione  di  grossi  linfociti  basofìli  nei  cor- 
doni e  nei  seni  linfatici.  La  prima  è  rarissima  a  trovarsi: 
assai  scarse  vi  sono  le  figure  mitotiche:  invece,  particolar- 
mente nelle  ghiandole  di  conigli  trattati  con  sieri  leucotossici 
(da  midollo  delle  ossa),  e  in  quelle  trattate  con  sieri  spieno- 
tossici,  si  rileva  l'addensamento  intorno  ai  follicoli  corticali 
e  tra  i  piccoli  linfociti  che  li  compongono,  e  lungo  i  cordoni 
del  parenchima,  e  talora  abbondantemente  nei  seni  linfatici, 
o  in  assoluta  prevalenza  o  mescolati  con  piccoli  linfociti, 
i  grandi  elementi  a  ricco  protoplasma  basolìlo  e  spesso  col 
nucleo  in  cariocinesi.  Questa  attività  di  elementi  basofìli  coin- 
cide nella  milza,  nelle  ghiandole  linfatiche  e  nel  midollo  delle 
ossa.  Probabilmente  l'origine  e  la  biologia  degli  elementi 
grossi  basofìli  linfocitari  sono  indipendenti  da  quelle  dei  piccoli 
linfociti,  i  quali  non  presentano  spesso  variazione,  quando 
gli  altri,  invece,  reagiscono  vivamente.  I  sieri  linfotossici  di 
cavia  non  irritano  le  ghiandole  linfatiche  di  coniglio,  se 
preparati  col  pancreas  Aselii  di  coniglio,  e  poco,  ossia  meno 
di  quel  che  facciano  sulla  milza  e  sul  midollo  delle  ossa,  agi- 
scono anche  i  sieri  linfotossici  di  oca,  anitra  e  pollo. 

L'esame  dei   preparati  su    vetrini  e   queHo  dei    tagli  non 
mi  hanno  mai  consentito  in  nessun  caso  di  dimostrare  Tesi- 
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stenza  di  forme  di  passaggio  fi-a  elementi  moDonucleati  ba 
soflli  e  mielociti  granulosi.  In  queste  mie  ricercbe  l'impres- 
sione  costante  che  bo  ricevuto  è  che  i  loononucleati  del 
midollo  sieno  reiilmente  elementi  distinti  e  separati  dai  mie- 
lociti. Questi  ultimi,  di  fronte  alla  pironina  e  verde  di  metile 
si  diportano  sempre  diversamente  dai  primi,  perchè  il  loro 
protoplasma  è  rosa  pallido  e  il  loro  nucleo  è  azzurro;  in\'ece 
il  protoplasma  dei  mononucleati  è  vivamente  tinto  in  rosso 
e  il  loro  nucleo  è  violetto.  Né  col  metodo  citato,  né  con  quello 
di  Giemsa  sodo  riuscito  a  differenziare  in  modo  sicuro  i 
mononucleati  del  midollo  dalle  grosse  cellule  basoflii  delle 
ghiandole  linfatiche,  salvo,  forse,  per  la  forma  che  tende  ad 
essere  più  regolarmente  rotonda  nei  grossi  linfociti  e  più 
irregolarmente  nei  mononucleati  del  midollo,  e  per  l'aspetto 
epongioso  che  talora  prende  il  protoplasma  dei  grossi  linfo- 
citi nei  quali  assai  più  di  raro  che  nel  midollo  si  vedono  ì 
fenomeni  di  plasmolisi,  e  lo  stesso  dicasi  delle  giovani  cellule 
basoflli  della  polpa  splenìca  in  confronto  cogli  elementi  pre- 
delti. A  me  pare  che  fra  gli  elementi  suddescritti  dei  tre 
organi  ematopoetici  vi  sia  una  grande  affinità,  se  anche  non 
sono  tra  loro  identici,  e  spesso  riapondono  aitnultaneantente 
colla  loro  aumentata  attività  ad  un  medesimo  stimolo  che 
circoli  nel  sangue. 

È  notevole  che  in  tutte  le  milze,  anche  rese  attive,  dei 
conigli  da  me  esaminati  non  ho  mai  trovato  produzione 
locale  di  megacariociti,  fatto  che  era,  invece,  immancabile 
nelle  milze  di  cavie  da  me  trattate  con  proteine  di  b.  coli 
(Vedi  Foà,  La  colorazione  dei  bacilli  del  tifo,  ecc.,  ecc.,  1.  e), 
i  nuclei  lit>eri  dei  megacariociti  midollari  del  coniglio  si  tras- 
portano preferibilmente  nei  capillari  del  polmone.  Rara  era 
nei  nostri  casi  la  presenza  di  normoblasti  nella  polpa  sple- 
nìca, trasportati  evidentemente  per  mielocinesi  col  sangue  e 
depositati  nella  milza,  ove  di  raro  assai  furono  trovati  pro- 
liferanti e  in  iscarso  numeTO,  In  nessuno  dei  casi  suddescritti 
fu  trovato  neppure  il  più  lontano  accenno  alla  cosi  detta  tra- 
sformasione  miéloide  della  milza  (Dominici). 

[  risultati  complessivi  ottenuti  da  queste  numerose  e  com- 
plicate ricerche  non  sono  così  uniformi  e  caratteristici  come 
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si  sarebbe  potuto  atteodere,  dato  il  concetto  cbe  eravamo 
avviati  a  formarci  della  rigorosa  specificità  delle  citossine. 
Con  ciò  non  vogliamo  asserire  che  non  si  esercitino  delle 
azioni  caralteristiebe  dai  sieri  che  si  ottengono  con  vari  pa- 
renchimi. Latti  vita  mononucleare  che  destano  nel  midollo  i 
sieri  emolitici  e  leucotossici,  e  sopratutto  il  prevalente  ca- 
rattere linfodtario  che  assumono  la  milza^  le  ghiandole  Un- 
fatiche  e  lo  stesso  midollo  delle  ossa  sotto  Vagione  dei  sieri 
spleìiotossici,  dimostrano  che  oltre  agli  effetti  che  sogliono 
seguire Teniolisi  di  qualunque  provenienza,  e  la  iperleucitosi,  ne 
esistono  altri  prodotti  da  sieri  che  agiscono  in  modo  particolare 
sopra  alcuni  determinati  elementi,  dando  agli  organi  ema- 
topoetici  un  aspetto  morfologico  caratteristico.  Ma  se  tutto  ciò 
che  siamo  venuti  concludendo  fin  qui,  riguarda  effetti  ottenuti 
sopra  un  determinato  animale,  cioè  sul  conìglio,  sarebbe  ar- 
rischiato il  ritenere  che  operando  negli  identici  modi  e  nelle 
identiche  circostanze  sopra  un  animale  di  altra  specie,  si 
otterrebbero  sicuramente  gli  identici  risultati  suddescritti.  I 
falli  che  abbiamo  descritto  lasciano  ritenere  che  le  variazioni 
che  possono  presentare  rispettivamente  le  varie  specie  di 
animali  sleno  molteplici.  Molti,  infatti,  furono  i  risultati 
imprevisti,  ì  quali  attestano  la  diversa  reazione  che  le  varie 
specie  d'animali  manifestano  verso  gli  stessi  elementi  paren- 
chimatosi  in  esse  introdotti;  tuttavia  le  descritte  esperienze 
possono  servire  sia  a  dare  eventualmente  ragione  di  alcuni 
reperti  spontanei  offerti  dagli  organi  ematopoetici,  colla  con- 
seguente ripercussione  sul  sangue  circolante  e  sulla  nutrizione 
generale,  sia  ad  evitare  il  pericolo  di  schematizzare  troppo  in 
base  a  preconcetti  teorici  Vasione  di  alcune  sostanze  introdotte 
in  organismi  eterogenei. 
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SPIEGAZIONE  DELLA  TAVOLA. 

Figura  I. 

Figura  sciieniatica  del  midollo  delle  ossa  divisa  in  quattro  segmenti 
raffiguranti  4  tipi  diversi  di  midollo,  fissato  nel  liquido  di 
Foà  (sublimato  Milller)  e  colorato  colla  miscela  di  pironina 
e  metylvioletto  (Pappenheim). 

Mn  —  Mononucleati  con  viva  reazione  basofila  mediante  la  pironina. 

Mn  —  Gemma  staccata  dalla  periferia  di  un  mononucleato. 


AZIONE  DI  ALCUNI  SIÌ5R1  CITOTOSSICI  SUGLI  ORGANI  EMATOPOETICI    49 

Mg  —  Megacariocito  giovine  vivamente  basofilo. 

M^—  Frammento  di  protoplasma  basofilo  staccato  dalla  periferia 

del  megacariocito. 
Hg^  I  Megacari oci ti  in  cui  la  parte  basofìla  del  protoplasma  si  è 
Mgi  \        frammentata  in  blocchetti  e  rimane  uno  strato  protoplas- 

matieo  più  profondo  colorato  in  roseo. 
Mg^—  Resto  protoplasmatìco  di  un  vecchio  megacariocito  senza 

nucleo. 
Mg^—  Megacariocito  contenente  resti  di  leucociti  polimorfi  fagocitati. 
ul  —  Nucleo  libero  gigantesco  di  un  megacariocito. 
Mi  —  Mielociti  il  cui  protoplasma  si  colora  in  rosa  colla  pironina. 
Lp  --  Leucociti  polimorfi   la  cui   reazione  colorante  è  identica  a 

quella  dei  mielociti. 
ft  —  Normoblasti  (nella  parte  centrale  di  questo  segmento  sono 
raffigurati  anche  dei   piccoli   elementi    a  nucleo  violetto  pun* 
teggiato  e  a  scarso  protoplasma  roseo  (linfociti). 
V  —  Vasi  sanguigni  con   avanzi   di  gì.  rossi   e  con  detriti  deri- 
vanti dal  loro  disfacimento. 

i  singoli  elementi  sono  ancora   raffigurati   separatamente  a 
fianco  della  figura  T,  colle  stesse  lettere. 

In  .4  è  il  segmento  di  midollo  che  raffigura  la  prevalente  funzione 
eritropoetica. 

In  fi  è  il  segmento  di  midollo  che  raffigura  la  prevalenza  di  mo- 
nonucleati  basofili  con  gemmazioni. 

In  C  è  il  segmento  di  midollo  che  rafbgura  il  prevalente  deposito 
di  leucociti  polimorfi  col  rispettivo  fagocitismo  da  parte  dei 
megacariociti  (nella  iperleucitosi). 

In  D  è  il  segmento  di  midollo  che  raffigura  la  prevalente  quan- 
tità di  mielociti  e  dei  rispettivi  leucociti  polimorfi  (ad  esem- 
pio, qualche  giorno  dopo  che  sia  cessato  uno  stato  d 'iper- 
leucitosi nel  sangue). 

Figura  II. 

Sezione  schematica  di  milza  in  cui  sono  raffigurati  i  follicoli  Mal- 
pighiani  (a)  con  abbondante  accumulo  periferico  di  cellule 
più  grandi  dei  linfociti  e  aventi  un  roseo  protoplasma  vi- 
vamente basofilo  (b).  Accumuli  di  questi  ultimi  elementi 
Irovansi  intomo  ai  vasi  e  alle  trabecole,  e  costituiscono 
quasi  tutto  ciò  che  vi  ha  di  polpa  splenica.  Le  lacune  ve- 
nose (e)  sono  piene  di  sangue;  a' 6'  linfociti  e  cellula  ba- 
sofìla similplasmacellula. 
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Contributo  sperimentale  alla  genesi  della  cistite  cistica 


(Tav.  II-III) 


Se  ormai  gli  autori  tutti  convengono  sul  quadro  da  trac- 
ciarsi quando  si  parli  della  cosidetta  «  cistite  ed  ureterite 
cistica  »,  il  loro  accordo  si  dilegua  subito  allorché  si  voglia 
risalire  dalla  descrizione  delle  alterazioni  anatomo-patologicbe 
alla  interpretazione  loro  ed  al  loro  meccanismo  di  origine. 

Il  primo  che  dette  una  descrizione  istologica  particolareg- 
giata di  tale  forma  morbosa,  il  Litten,  credè  di  dover  met- 
tere in  rapporto  le  numerose  e  svariate  cisti  trovate  nella 
parte  più  alta  dell'uretere,  sia  con  otricoli  ghiandolari  più 
o  meno  fortemente  dilatati  dal  secreto  stagnante  per  oblite- 
razione del  loro  dotto  escretore,  sia  con  una  ritenzione  di  li- 
quido nelle  cripte  mucose,  trasformatesi  in  vere  e  proprie 
cavità  chiuse,  per  il  coalito  dell'orlo  epiteliale  di  rivestimento 
al  loro  punto  d'imbocco.  Con  Litten  convennero  pure  il 
Chiari,  il  Barth,  il  D'Aiutolo  ecc.  Questi  anzi,  sottiliz- 
zando, indica  il  modo  di  riconoscere  o  l'una  o  l'altra  deriva- 
zione delle  cisti,  le  quali,  secondo  quello  che  Egli  afferma, 
ripeterebbero  una  origine  ghiandolare,  se  rotonde,  regolari, 
e  a  contenuto  mucoso;  da  serramento  di  cripte,  se  invece  ir- 
regolari e  a  contenuto  sieroso. 

Ma  l'esistenza  di  ghiandole  sia  nell'uretere,  sia  nella  ve- 
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scica  era  negata  dai  più,  mentre  nell'uno  e  nelFaltra  veniva 
messa  in  evidenza  da  Brunn  una  particolarità  di  struttura 
consistente  in  speciali  accumuli  cellulari  situati  negli  strati 
più  profondi  del  rivestimento  mucoso  epiteliale  o  da  questo 
staccati  e  liberi  nella  sottomucosa,  disseminati  indifferen- 
temente lungo  le  vie  escretorie  renali,  dalla  pelvi  al  collo 
vescicale;  cumuli  cellulari  più  spesso  solidi,  talora  legger- 
mente scavati  al  centro,  i  quali  vanno  appunto  sotto  il  nome 
di  nidi  epiteliali  (Epithelnester)  di  Brunn.  Su  queste  parti- 
colarità, che  il  Brunn  aveva  potuto  rilevare  nei  bacinetti 
renali,  negli  ureteri  e  nella  vescica  di  due  giustiziati,  e  che 
pure  il  Limbek  aveva  intravisto,  senza  afferrarne  Timpor- 
tanza,  qualche  anno  avanti  di  lui,  portò  tutta  la  sua  at- 
tenzione il  Markwald,  ed  in  seguito  ad  accurate  ricerche 
es^uite  su  ben  settecento  cadaveri  di  ogni  età,  venne  alla 
conclusione  che  tali  nidi  epiteliali  sono  frequentissimi^  e  non 
limitati  a  nessun  punto  speciale  sia  deiruretere  sia  della 
vescica.  Spesso  numerosissimi  negli  individui  un  po'  in  là  con 
gli  anni,  sono  invece  poco  frequenti  ed  isolati  nei  neonati; 
hanno  il  loro  punto  di  partenza  dagli  strati  profondi  dell'orlo 
mucoso  cellulare,  e  si  affondano  a  zaffi,  ora  indivisi,  ora  sud- 
divisi, nel  lasso  connettivo  sottomucoso. 

Ed  alla  presenza  appunto  di  siffatte  speciali  formazioni 
sarebbe  strettamente  legata,  secondo  Limbeck^  Brunn, 
Markwald,  Aschoff,  Lubarsch,  Ribbert,  Stoerck, 
Parodi,  Simelew,  ecc.,  la  comparsa  della  cosidetta  cistite 
ed  ureterite  cistica;  come  il  suo  ulteriore  svolgimento  ande- 
rebbe  di  pari  passo  coli' evolversi  degli  Epithelnester  di 
Brunn.  I  quali  però,  solo  secondo  Markwald^  a  cui  si  associa 
anche  Parodi,  dovrebbero  sempre  in  un  periodo  più  o  meno 
lungo,  aU'infuori  di  un  qualunque  fatto  infiammatorio  e  solo 
per  una  peculiare  predisposizione  insita  nei  loro  elementi, 
andare  incontro  ad  un  progressivo  rammollimento  centrale,  per 
trasformarsi  in  ultimo  in  altrettante  cisti  ;  mentre  secondo  gli 
altri  a  rendere  possibile,  o  in  ogni  modo  ad  agevolare  niolto 
la  trasformazione  dei  nidi  epiteliali  di  Brunn  in  vere  e  proprie 
formazioni  cistiche,  dovrebbe  sempre  concorrere  un  fatto  flo- 
gistico di  discreta  intensità  e  di  più  o  meno   lunga  durata. 
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Da  questa  concezione  degli  autori  sopra  ricordati,  secondo 
la  quale  la  cistite  e  la  ureterite  cistica  troverebbero  in  condi- 
zioni anatomiche  locali  preesistenti,  con  l'intervento  o  meno 
di  un  attivo  processo  infiammatorio,  la  loro  ragione  di  essere, 
si  scosta  completamente  il  Kahlden,  che  illustra  e  commenta, 
facendo  sue,  le  idee  già  espresse  da  Ève,  Silcock,  Bland 
Sutton,  Clarice,  Pisenti,  ecc.  nella  interpretazione  che  egli 
dà  di  due  casi  occorsigli  al  tavolo  anatomico  di  ureterite 
cistica.  Il  Kahlden  sostiene  nel  suo  poderoso  studio  sullo 
argomento  che  le  formazioni  cistiche  sono  alla  dipendenza  im- 
mediata di  speciali  parassiti  (sporozoi),  i  quali,  fissatisi  fra  le 
cellule  di  rivestimento  della  mucosa  ureterale  e  vescicale  e 
moltiplicandovi  si,  ne  stimolerebbero  la  proliferazione,  e  si 
avrebbe  così  prima  delle  masse  epiteliali  solide,  poi,  per  ram- 
mollimento centrale  di  queste,  delle  vere  e  proprie  cisti  nelle 
quali  prenderebbero  posto  gli  stessi  sporozoi. 

Dionisi,  nel  riferire  su  tre  casi  da  lui  studiati  di  urete- 
rite cistica,  afferma  non  essere  possibile  dimostrare  con  sicu- 
rezza la  natura  parassitaria  di  molte  formazioni  che  si  incon- 
trano nel  contenuto  cistico  e  che  a  prima  giunta  impongono 
realmente  per  parassiti;  le  cisti  poi  egli  le  mette  in  rapporto 
con  neoformazioni  adenomatose  infiammatorie,  quali  si  hanno 
nella  mammella,  nel  fegato,  nei  reni,  nell'intestino,  e  che  su- 
biscono la  degenerazione  colloide,  a  prevalenza  prima  nel 
centro  della  neoformazione,  e  poi  nelle  parti  periferiche. 

Questa  discordanza  di  opinioni  sulla  patogenesi  della  ci- 
stite ed  ureterite  cistica  che  domina  tuttora,  è  facilmente 
spiegabile,  se  si  pensi  che  tali  forme  morbose,  oltre  ad  essere 
discretamente  rare,  non  sono  per  di  più  che  reperti  acciden- 
tali del  tavolo  anatomico:  e  d'altro  canto  non  sembrava  pos- 
sibile indicare  a  priori  la  via  per  la  quale  si  sarebbe  potuto 
sperimentalmente  arrivare  a  portare  un  po'  di  luce  sulla  di- 
battuta questione. 

E  fu  appunto  un  reperto  meramente  accidentale  per  le 
esperienze  che  avevo  fra  mano,  quello  che  mi  persuase  della 
possibilità  di  riprodurre  sperimentalmente  un  quadro  anato- 
mico corrispondente  a  quello  della  cistite  cistica. 
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Gli  esperimeati  i  quali  mi  hanno  dato  modo  di  seguire 
nei  suoi  particolari  lo  svolgersi  del  quadro  che  ora  andrò 
tracciando,  erano  ordinati  a  mettere  in  evidenza  la  possibilità 
o  meno  di  ottenere  nel  coniglio  un'ascesa  dalla  vescica  al 
rene  lungo  l'uretere  di  bacilli  tubercolari  vivi  e  virulenti, 
mediante  un  soggiorno  prolungato  in  essa  di  questi  (1). 

Accennando  solamente  a  quello  che  più  direttamente  ri- 
guarda l'argomento  in  parola  dirò  che  l'esperimento  consi- 
steva essenzialmente  in  questo:  cistotomia  soprapubica  ampia: 
introduzione  in  vescica  di  un  tubo  di  celloidina  della  gros- 
sezza di  un  centimetro  e  mezzo  per  mezzo  centimetro  circa 
carico  di  bacilli  tubercolari;  sutura  immediata  alla  Lambert 
della  ferita  vescicale  con  catgut.  La  guarigione  della  ferita 
laparotomica  seguiva  regolarmente  per  primam.  La  sutura 
della  vescica  riusci  sempre  a  perfetta  tenuta,  e  l'emissione 
di  urina  avveniva  liberamente  anche  nelle  prime  ore  dopo 
l'esperimento. 

L'orlo  epiteliale  mucoso  vescicale  scontinuato  dal  taglio 
cistico,  riacquistava  prestissimo  la  sua  continuità,  e  come 
rapidissimo  era  il  coalito  dei  labbri  della  mucosa,  altrettanto 
rapidamente  procedeva  il  lavorìo  di  cicatrizzazione  su  tutta 
quanta  la  parete  vescicale  incisa,  tanto  da  aversi  dopo  una 
quindicina  di  giorni  una  cicatrice  ben  solida. 

In  un  paio  di  casi  è  avvenuto  che  dopo  una  trentina  di 
giorni  il  coniglio  è  riuscito  ad  espellere  per  l'uretra  il  tubo 
messogli  in  vescica;  in  tutti  gli  altri  casi  il  tubo  di  celloidina 
diventava  a  poco  a  poco  sede  d'incrostazioni  saline,  e  finiva 
col  farsi  il  centro  di  un  voluminoso  calcolo,  il  quale  —  è  fa- 
cile rimmagloarlo  —  manteneva  la  mucosa  vescicale  in  un 
grado  or  più  or  meno  marcato  di  cronica  irritazione,  senza 
dar  luogo  però  ad  una  vera  e  propria  cistite  purulenta. 

I  reperti  che  interessano  la  produzione  delle  cisti  furono 
tracciati  sulla  osservazione  microscopica  delle  regioni  circo- 
stanti la  cicatrice  vescicale,  e  della  superficie  ventrale  della 


(1)  R.  Giani,  Sulla  possibilità  di  determinare  sperimentalmente 
la  nefrite  tubercolare  ascendente.  Lo  Sperimentale^  fase.  \ ,  1905, 
pag.  614  e  seg. 
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vescica  —  quella  appunto  dove  naturalmente  riposava  11  tubo 
di  celloìdina  —  dal  15°  giorno  dall'operazione  in  poi. 

Una  volta  per  sempre,  essendo  il  reperto  pressoché  costante 
in  ogni  caso,  dirò  che  la  tonaca  mucosa,  e  quasi  sempre  essa 
esclusivamente,  appare  in  preda  ad  un  processo  infiammatorio 
non  mai  di  grado  elevato.  Consiste  questo  essenzialmente  in 
una  maggiore  ripienezza  dei  vasi  della  sottomucosa,  che 
sembra  anche  aumentata  in  altezza  e  più  ricca  di  cellule  fisse, 
ed  in  una  discreta  infiltrazione  nelle  maglie  della  medesima, 
di  leucociti  i  quali  più  spesso  si  mantengono  isolati,  talora 
appaiono  raggruppati  in  piccoli  cumuli. 

L'immigrazione  verso  la  cavità  vescicale  di  tali  cellule 
bianche  attraverso  lo  strato  epiteliale  è  qua  e  là  appena  ap- 
pena accennata. 

Oli  animali  adoprati,  come  ho  già  accennato  di  sopra, 
sono  stati  conigli  adulti  e  robusti  ;  tentai  anche  Tesperimento 
sulla  cavia,  ma  la  vescica  di  questo  erbivoro  è  troppo  piccola 
per  i  tubi  che  m'era  necessario  di  adoperare,  ed  il  trauma  ope- 
ratorio troppo  grave  per  essere  facilmente  sopportato  ;  di  modo 
che,  su  sei  di  questi  animali  in  cui  fu  tentata  la  prova,  due 
soli  sopravissero  fino  al  19^  giorno:  di  loro  dirò  brevemente 
più  tanli;  ecco  intanto  in  succinto  i  reperti  macro  e  micro- 
scopici di  tutta  quanta  la  serie  delle  esperienze  sui  conigli, 
le  quali  ho  riunite  espressamente  in  gruppi  a  seconda  della 
loro  durata  per  evitare  inutili  ripetizioni. 

Ad  impedire  la  retrazione  delle  pareti  vescicali,  usavo  to- 
gliere la  vescica  insieme  all'uretra,  antecedentemente  stretta 
con  un  laccio,  senza  svuotarla  ;  la  immergevo  tal  quale  immedia- 
tamente nel  liquido  fissatore  di  Zencker  per  una  diecina  di 
minuti,  cercando  di  sostituire  nell'interno,  con  piccoli  artifizi, 
all'orina  il  fissatore,  e  poi  la  incidevo  dall'uretra  fino  alla  sua 
cupola.  In  questo  modo  la  mucosa  rimaneva  completamente 
spiegata  ed  era  molto  facile  poterla  dappertutto  esplorare. 
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»  » 


l.o  GRUPPO  —  GonigU  tre. 
Dopo  15-17  giorni. 

Reperto  tnficroscopico,  —  Vescica  noQ  aderente  alle  pareti 
addominali,  modicamente  distesa  :  bene  evidente  sulla  sua  su- 
perfìcie estema  la  giovane  cicatrice  che  tiene  perfettamente.  11 
tubo  di  celloidina  ancora  in  vescica,  libero,  a  tratti  incrostato 
di  sali.  Mucosa  vescicale  discretamente  arrossata,  tumida  non 
ulcerata. 

Reperto  microscopico.  —  È  ancora  bene  evidente  il  punto 
dove  cadde  il  taglio  cistico  ;  è  contrassegnato  essenzialmente 
da  un  addensamento  di  fascetti  di  fibre  muscolari  aventi  le 
più  svariate  direzioni,  i  quali  si  spingono  da  un  lato  più 
presso  all'orlo  epiteliale  mucoso,  e  dall'altro  si  perdono  in 
una  larga  zona  di  connettivo  di  nuova  formazione,  che  rad- 
doppia quivi  la  superficie  vescicale  sierosa. 

Nessun  lembo  di  mucosa  è  rimasto  impigliato  nella  ci- 
catrice. 

La  sottomucosa ,  notevolmente  inspessita ,  è  in  preda  ad 
un  vivace  processo  infiammatorio  al  quale  partecipa  in  modico 
grado  anche  la  mucosa.  Il  rivestimento  interno  epiteliale  è 
continuo  dappertutto;  gli  elementi  cellulari  che  lo  costitui- 
scono, numerosi  già  verso  la  sua  parte  libera,  diventano 
numerosissimi  e  appaiono  molto  stipati  gli  uni  contro  gli 
altri  negli  strati  profondi,  tanto  stipati  che  spesso  a  piccoli 
gruppi  si  affondano  verso  la  sottomucosa,  dando  Tapparenza 
come  se  in  questa  facesse  ernia  la  mucosa  con  la  sua  porzione 

basale. 

Frammiste  a  queste  piccole  gemme  epiteliali  a  base  molto 
lai^a,  ed  appena  appena  sporgenti  nella  sottomucosa,  altre  se 
ne  incontrano  le  quali  per  poche  file  di  cellule  si  raccoman- 
dano ancora  alla  sovrastante  mucosa,  mentre  la  più  gran  parte 
dei  loro  elementi  epiteliali  è  andata  a  costituire  dei  nidi  chiusi 
e  affondati  nella  sottomucosa. 
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Assai  di  rado  si  incontrano  sìfFatti  nidi  epiteliali  comple- 
tamente isolati  dalla  mucosa. 

Un  tale  aspetto  si  ripete  un  po'  dappertutto  sulla  super- 
ticie  interna  della  vescica,  ed  è  ugualmente  accentuato  sia 
nelle  vicinanze  della  cicatrice  sia  nelle  parti  da  lei  più  lontane. 


* 
»  « 


2.0  GRUPPO  —  Conigli  due. 
Dopo  35  giorni. 

Reperto  macroscopico. —  Vescica  con  poca  quantità  di  orina, 
un  po' contratta  ;  riconoscibile  facilmente  sulla  sua  superficie 
esterna  la  cicatrice.  11  tubo  di  celloidina,  incrostato  di  sali 
calcarei,  quasi  dappertutto,  è  ancora  in  vescica  libero  in  una, 
nell'altra  impigliato  fra  le  pliche  della  mucosa.  Questa  in 
ambedue  i  casi  appare  molto  arrossata  e  come  edematosa,  e 
su  di  lei  si  vedono  depositati  molti  flocchi  di  muco  ;  non  è 
però  in  alcun  punto  ulcerata. 

Reperto  microscopico.  —  Il  taglio  cistico  è  completamente 
riparato  da  un  solido  tessuto  cicatriziale;  nessun  lembo  di 
mucosa  vi  è  rimasto  impigliato. 

Tanto  nella  mucosa  quanto  nella  sottomucosa  è  in  atto 
un  intenso  processo  infiammatorio  che  si  spinge  a  tratti  anche 
nella  muscolare. 

Il  limite,  di  regola  così  netto  fra  rivestimento  epiteliale 
e  connettivo  sottostante,  è  frequentemente  interrotto  lungo 
tutto  Tambito  della  mucosa  vescicale  da  piccoli  zaffi  dì  cel- 
lule, i  quali,  da  un  lato  si  continuano  direttamente  con  gli 
epiteli  degli  strati  più  profondi  di  lei  dall'altro  si  inoltrano,  di- 
latandovisi  a  mo' d'ampolla,  nella  soltomucosa.  (V.  Tav.  Il, 
f.  2  a).  Con  pari  frequenza  poco  al  disotto  del  rivestimento 
epiteliale,  ma  da  questo  separati  nettamente  per  qualche  li- 
sterella  connettivale,  si  osservano  disseminati  nella  sottorau- 
cosa  cumuli  epiteliali  non  mai  molto  grandi,  ora  isolati,  più 
spesso  riuniti  a  gruppi  di  tre  o  quattro,  i  quali  non  sembrano 
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avere  dal  connettivo  che  Tospita,  nessun  particolare  rivesti- 
mento (V.  Tav.  II,  f.  2  6).  Le  cellule  che  li  compongono 
sono  molto  più  stipate  verso  la  periferia  che  al  centro,  hanno 
forma  e  volume  vario  e  ricordano  molto  davvicino  gli  epiteli 
profondi  della  mucosa  vescicale.  Talora,  in  qualcuno  dei  nidi 
epiteliali  più  grossi,  accenna  a  formarsi  una  piccola  cavità 
centrale  per  una  rarefazione  in  questo  punto  ed  una  esfoglia- 
zione degli  elementi  cellulari. 

Fra  tali  nidi  di  epiteli  completamente  liberi  nella  sotto- 
mucosa, e  le  gemme  cellulari  ancora  largamente  connesse  col 
rivestimento  mucoso  epiteliale,  si  osservano  con  grande  fa- 
cilità tutti  gli  stadi  di  passaggio. 


«  « 


3.0  GRUPPO  —  Conigli  tre. 
Dopo  50  giorni. 

Reperto  macroscopico.  —  Vescica  molto  distesa  dairorina  ; 
poco  evidente  la  linea  di  cicatrice.  In  due  casi  il  tubo  di  cel- 
loidina  ancora  in  vescica  libero  e  riccamente  incrostato  di 
sali  ;  scomparso  nel  terzo.  Mucosa  vescicale  non  molto  arros- 
sata, liscia,  continua. 

Reperto  microscopico,  —  In  un  caso  un  piccolo  lembo  di 
mucosa  è  stato  trascinato  con  la  sutura  in  mezzo  alla  tunica 
muscolare;  è  ora  impigliato  nel  solido  tessuto  cicatriziale  che 
tende  ad  obliterarlo  ;  si  mantiene  però  ancora  con  poche  file 
di  cellule  unito  al  rivestimento  epiteliale  mucoso  che  vi  passa 
ininterrotto  al  di  sopra:  gli  elementi  epiteliali  che  lo  costi- 
tuiscono in  piccola  parte  appaiono  sempre  ben  conservati;  i 
più  sono  caduti  o  in  via  di  disfacimento. 

Il  processo  infiammatorio  non  molto  accentuato  è  pressoché 
uniforme  dappertutto  nella  mucosa  e  nella  sottomucosa.  Questa 
è  molto  alta  e  accoglie  fra  le  sue  maglie  numerosi  nidi  epi- 
teliali, che  ripetono  in  tutto  la  struttura  di  quelli  descritti 
nel  gruppo  precedente,  i  quali  si  mantengono  sempre  molto 
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vicini  al  rivestimento  epiteliale,  senza  esservi  quasi  mai  di- 
rettamente connessi.  (V.  Tav.  II,  fig.  2  b), 

1  più  voluminosi  fra  essi  sporgono  leggermente  attraverso 
la  mucosa  verso  la  cavità  vescicale:  moltissimi  poi  si  mostrano 
più  o  meno  scavati  nel  centro.  Tale  piccola  cavità  centrale 
ora  è  vuota  più  spesso  è  ripiena  di  un  fine  detrito  in  mezzo 
al  quale  si  vedono  qualche  corpuscolo  rosso  e  qualche  leuco- 
cita degenerato,  insieme  a  molti  epiteli  in  via  di  disfacimento 
(V.  Tav.  Ili,  fig.  4  6). 

L*esfogliazione  degli  epiteli  più  centrali  ed  il  loro  disfa- 
cimento è  cosi  progredito  in  alcuni  nidi,  da  aversi  dinanzi 
una  vera  e  propria  cisti  orlata  da  pochi  strati  periferici  di 
cellule. 

Anche  in  questo  gruppo  il  passaggio  fra  nidi  chiusi  e  cisti 
ben  formate  è  del  tutto  graduale. 


* 


4.0  ORUPPO  —  Oonigli  due. 
Dopo  75  giorni. 

Reperto  macroscospico.  —  Vescica  ripiena  di  orina;  non  ri- 
conoscibile la  cicatrice.  Tubo  di  celloidina  ancora  in  vescica, 
libero,  retratto,  completamente  incrostato  di  sali  calcarei.  Mu- 
cosa vestncale  non  molto  arrossata,  continua,  a  tratti  liscia,  a 
tratti  ineguale,  specie  verso  la  cupola  e  lungo  la  sua  faccia 
ventrale,  per  dei  rilievi  vescicolari,  a  contorno  netto,  spesso 
confluenti,  di  aspetto  chiaro,  talora  appena  visibili  ad  occhio 
nudo,  non  raggiungenti  quasi  mai  la  grandezza  di  una  ca- 
pocchia di  spillo. 

Reperto  microscopico,  —  Il  luogo  dove  cadde  il  taglio  ci- 
stico è  mal  riconoscibile  anche  all'esame  microscopico.  Il 
processo  infiammatorio,  non  molto  accentuato  nella  sottomu- 
cosa, è  appena  accennato  nella  mucosa.  Il  rivestimento  epi- 
teliale è  continuo  dappertutto,  e  assai  di  rado  dalla  sua  parte 
basale  partono  gemme  epiteliali  verso  la  sottomucosa,  nella 
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quale  nemmeiio  i  nidi  epiteliali  chiusi  sono  troppo  frequenti. 
Vi  si  incontrano  invece  in  molto  maggior  numero  or  qua  or 
là  senza  ordine  lungo  l'ambito  vescicale,  raramente  isolate, 
quasi  sempre  riunite  in  gruppi,  delle  cavità  cistiche  di  varia 
grandezza  ed  aspetto  (V.  Tav.  II,  flg.  3). 

Le  più  piccole  sono  sempre  tappezzate  da  molte  file  di  cel- 
lule aventi  tutti  i  caratteri  deirepitelio  profondo  vescicale. 
(V.  Tav.  II,  f.  3  6,  e  Tav.  III.  f.  5).  Tali  cellule  però  mentre 
sono  numerosissime  e  ben  conservate  verso  la  parte  basale 
della  cavita  cistica,  mano  mano  che  si  passa  verso  gli  strati 
periferici  si  fanno  sempre  meno  fitte,  cominciano  a  perdere 
della  loro  affinità  pei  colori,  il  loro  protoplasma  si  rigonfia 
e  si  vacuolizza  intanto  che  il  nucleo  diviene  picnotico  ;  così 
degenerate  si  esfogliano  e  cadono  nella  cavità  cistica  (Vedi 
Tav.  Ili,  fig.  4). 

Da  siffatte  cisti  si  passa  per  gradi  a  quelle  aSsai  più  volu- 
minose in  cui  il  rivestimento  epiteliale  è  ridotto  ad  un  solo 
strato  di  cellule  le  quali  talora,  come  sotto  IMmpulso  di  una 
forza  vigorosa  di  distensione,  si  sono  estremamente  appiattite. 
(V.  Tav.  II,  fig.  3  a,  e  Tav.  Ili,  fig.  5). 

Le  cavità  cistiche  sono  sempre  del  tutto  o  in  parte  ripiene 
d'un  detrito  finamente  granulare,  in  mezzo  a  cui  sono  fram- 
misti emazie  e  leucociti  in  via  di  disfacimento,  frammenti 
nucleari,  epiteli  disquamati,  o  in  preda  a  processi  degenera- 
tivi, che  conferiscono  loro  spesso  aspetti  assai  singolari. 

Oltre  un  tal  contenuto,  vedonsi  spessissimo  liberi  nella 
cavità  delle  cisti,  in  specie  delle  più  voluminose,  o  isolati  o 
raggruppati  fra  loro  indifferentemente,  degli  speciali  elementi 
che  fermano  subito  Tattenzione  dell'osservatore.  La  forma 
loro  è  quasi  sempre  sferica  o  appena  appena  ovoidale;  il  loro 
diametro,  che  oscilla  in  media  fra  i  20  e  i  S5  {i,  raggiunge  so- 
vente i  40  |t,  per  scendere  invece  talora  fino  a  8-7  jx.  Nes- 
suna speciale  struttura  è  possibile  mettere  in  evidenza  nel 
protoplasma  che  li  costituisce,  il  quale,  ora  è  più  o  meno 
grossolanamente  pulverulento  e  refrattario  del  tutto  alle  so- 
stanze coloranti,  ora  invece  assume  un  aspetto  ialino,  quasi 
vitreo,  e  si  lascia  tingere  intensamente  dall'eosina. 

In  siffatti  elementi,  che  per  comodo  di  descrizione  chiamerò 
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elementi  a  talora  non  vi  è  alcuna  traccia  di  nucleo,  tal'altra  un 
piccolo  vacuolo  lo  ricorda,  più  spesso  è  visibile  sempre,  sotto 
forma  di  un  corpicciattolo  omogeneo  che  trattiene  tenace- 
mente Temateina,  respinto  verso  il  loro  bordo  libero,  o  addi- 
rittura sporgente  attraverso  di  questo.  (W  Tav.  Ili,  fig.  5  o). 
Le  tenui  maglie  della  sottomucosa  quasi  sempre  si  serrano 
attorno  alle  cisti  come  a  formare  loro  un  vero  e  proprio  ri- 
vestimento esterno  connettivale. 


* 
*  « 


5.0  ORUPPO  —  Conigli  due. 
Dopo  90  giorni. 

Reperto  macroscopico.  —  Vescica  distesa,  non  visibile  la 
cicatrice.  In  un  caso  il  tubo  di  celloidina  non  era  più  in  ve- 
scica ;  nell'altro  era  divenuto  centro  di  un  voluminoso  cal- 
colo libero  nella  cavità  vescicale. 

Là  dove  non  era  più  il  tubo,  la  mucosa  vescicale  aveva 
un  aspetto  del  tutto  normale,  se  si  eccettui  tre  o  quattro  punti 
della  faccia  anteriore  nei  quali  erano  visibili  poche  e  picco- 
lissime cisti  fra  loro  raggruppate.  Nel  ^^  caso  la  mucosa  ve- 
scicale si  mostrava  un  poco  arrossata,  di  consistenza  spesso 
ineguale  e  assai  più  ricca  di  formazioni  cistiche  specie  sulla 
sua  superficie  ventrale,  spesso  confluenti,  oscillanti  fra  il  vo- 
lume di  un  chicco  di  mìglio  e  quello  di  un  chicco  di  senape 
(Vedi  Tav,  11,  f.  1  a). 

Reperto  microscopico,  —  Poco  dissimile  da  quello  del 
gruppo  precedente  ;  prevalgono  le  grosse  cisti  tappezzate  da 
un  solo  o  due  strati  di  cellule  piatte  :  frequentissimi  nel  loro 
interno  quegli  speciali  elementi  «  descritti  nel  gruppo  prece- 
dente come  contenuto  delle  cisti. 
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» 
•   * 


Cavie  2  -  Dopo  19  giorni. 

Reperto  n^acroscopico.  —  Vescica  retratta,  vuota.  Il  tubo 
di  eelloidina  premendo  sui  margini  della  ferita  cistica  li  ha 
fatti  cadere  per  un  buon  tratto  a  tutto  spessore  in  necrosi. 
Mucosa  molto  arrossata,  tomentosa,  con  qualche  ecchimosi. 
Reperto  microscopico.  —  (Data  la  sua  piccolezza,  si  è  pò* 
tuto  includere  in  toto  la  vescica  e  cosi  tagliarla). 

Un  vivace  processo  infiammatorio  domina  nella  mucosa  e 
nella  soltomucosa.  Il  rivestimento  epiteliale  è  ben  conservato, 
segue  le  moltissime  e  assai  profonde  insenature  della  mucosa, 
mantenendo  quasi  sempre  netti  i  suoi  limiti  col  connettivo 
sottostante. 

Le  cripte  mucose  appaiono  sempre  largamente  beanti. 
Passando  tutte  le  sezioni  microscopiche  si  arriva  appena 
appena  a  contare  quattro  o  cinque  piccoli  nidi    epiteliali  li- 
beri nelle  sottomucosa. 

Più  spesso  invece,  specie  dove  Tinfiammazione  è  piii  viva, 
è  facile  vedere  delle  gemme  cellulari  ancora  largamente  con- 
nesse con  l'epitelio  di  rivestimento  le  quali  accennano  ad 
individualizzarsi  approfondandosi  verso  la  sottuinucosa. 

«  • 

In  tutte  quante  le  esperienze  adunque  sia  sui  conigli  che 
sulla  cavia,  già  dopo  il  quindicesimo  giorno  dall'operazione 
si  cominciano  ad  osservare,  or  qua  or  là,  negli  strati  pro- 
fondi dell'orlo  mucoso  vescicale,  degli  ammassamenti  di  cel- 
lule epiteliali,  non  solo  in  corrispondenzadella linea  di  cicatrice, 
ma  anche  da  questa  lontano,  specie  lungo  la  superficie  ventrale 
della  vescica.  Siffatti  ammassamenti  cellulari,  individualizzan- 
dosi, si  trasformano  tosto  in  altrettante  piccole  gemme  di 
epiteli,  appena  appena  debordanti  dalla  linea  d'impianto  del 
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rivestimento  mucoso,  le  quali,  a  poco  a.  poco  crescendo,  si 
spingono  verso  la  sottomucosa,  vi  si  affondano,  e  vi  si  dila- 
tano a  mo*  d'ampolla. 

Mano  mano  che  Tesperi  mento  progredisce  nuove  gemme 
si  formano,  e  le  antiche,  per  uno  assottigliamento  progres- 
sivo del  proprio  peduncolo,  perdono  presto  ogni  continuità 
con  l'orlo  mucoso  che  le  generò,  e  vanno  a  formare  dei  nidi 
epiteliali  pieni^  liberi  completamente  nella  sottomucosa.  Questi 
nidi  epiteliali,  talora  sono  molto  piccoli,  tal'altra  invece  acqui- 
stano un  volume  considerevole;  per  qualche  tempo  si  man- 
tengono pieni  poi  accennano  a  scavarsi  per  una  desquama- 
zione delle  cellule  più  centrali,  e  finiscono,  per  il  progredire 
continuo  della  esfogliazione  e  dei  processi  degenerativi  a  cui 
vanno  incontro  i  loro  epiteli,  col  trasformarsi  in  vere  e  proprie 
cavità  cistiche. 

Gotali  cisti,  che  non  compariscono  quasi  mai  prima  del 
40>  giorno  di  esperimento,  aumentano  poi  progressivamente 
di  numero,  assumono  frequentemente  dimensioni  considere- 
voli, si  rendono  presto  visibili  ad  occhio  nudo  sporgenti  verso 
la  cavità  veseicale  attraverso  Torlo  mucoso,  e  formano  in 
periodi  più  lontani,  pressoché  da  sole,  il  quadro  anatomo- 
patologico  che  sono  andato  tracciando. 

Si  presentano  esse  a  contorni  spesso  anfrattuosi,  il  più 
delle  volte  ravvicinate  le  une  alle  altre,  talora  anche  con- 
fluenti; sono  tappezzate  nel  loro  interno  da  un  rivestimento 
epiteliale  che  mentre  in  alcune  è  ricco  di  molti  strati  di  cel- 
lule polimorfe,  in  altre  all'opposto  si  riduce  ad  una  semplice 
fila  di  cellule  appiattite  o  decisamente  lamellari. 

Niente  di  notevole  si  osserva  nel  loro  contenuto  all'infuori 
di  quegli  speciali  elementi  «  più  sopra  minutamente  descritti. 
1  quali  mentre,  o  in  molti  o  in  pochi,  si  lasciano  vedere 
pressoché  in  tutte  le  cisti,  non  é  possibile  invece  metterli 
mai  in  evidenza,  né  nei  nidi  epiteliali  pieni  della  sottomu- 
cosa, né  nelle  gemme  epiteliali  in  questa  sporgenti,  né  in 
quei  primitivi  ammassamenti  di  cellule  situati  nello  spes- 
sore della  mucosa  stessa,  dai  quali  e  gemme  e  nidi  epiteliali 
derivano.  Un  aspetto  consimile  assumono  invece  non  rara- 
mente le  cellule,  mano  mano  che  si  esfogliano,  in  quei  nidi 
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epiteliali  che  il  progressivo  disfacimento  centrale  sta  per  tra- 
sformare in  vere  e  proprie  cavità  cistiche. 

Siffatti  elementi,  che  rassomigliano  in  tutto  quelli  ritrovati 
pure  nel  contenuto  delle  cisti  in  casi  di  cistite  ed  ureterite 
cistica  dà  Ève,  Silcok,  Pisenti,  Kalhden  ecceda  loro 
descritti  come  sporozoi,  non  possono  invero  essere  interpre- 
tati altrimenti  che  quali  cellule  epiteliali  degenerate. 

Viene  così  sempre  più  tolto  credito,  se  pur  oggi  ve  ne 
fosse  ancora  bisogno,  alla  teoria  la  quale  vorrebbe  spiegare 
la  cistite  cistica  come  una  conseguenza  di  una  infezione  ben 
determinata  e  cioè  dovuta  alla  presenza  di  uno  speciale 
sporozoo. 

D'altro  canto  Taver  sempre-  potuto  constatare  che  all'ini- 
ziarsi del  processo  di  cronica  irritazione,  destato  e  mantenuto 
vivo  in  vescica  dalla  presenza  del  tubo  di  celloidina,  teneva 
costantemente  dietro,  a  qualche  distanza  di  tempo,  la  com- 
parsa e  delle  gemme  epiteliali  largamente  connesse  col  rive- 
stimento mucoso,  e  dei  nidi  cellulari  liberi  nella  sottomucosa, 
e  che  le  une  e  gli  altri  erano  più  numerosi  là  dove  Tirrita- 
zione  riusciva  più  vivace,  rende  evidente  l'intimo  nesso  che 
corre  fra  la  cronica  irritazione  della  mucosa  e  della  sottomu- 
cosa vescicale,  e  la  comparsa  in  queste,  dei  caratteristici  nidi 
epiteliali  prima,  e  delle  cavità  cistiche  poi. 

È  necessario  adunque  concludere,  fctcendo  astrazione  del 
tutto  dal  rapporto  che  lega  nelVuomo  lo  sviluppo  della  forma 
morboèa  in  parola  e  la  preesistenza  dei  nidi  di  Brunn,  che 
sperimentalmente^  sotto  lo  stimolo  di  una  causa  la  quale  man- 
tenga nella  vescica  un  processo  di  cronica  irritazione^  si  può 
sempre  riprodurre  in  tutta  la  sua  integrità  il  quadro  ana- 
tomo-patologico  della  cistite  cistica  (1). 

lo  settembre  1905. 


(1)  In  altra  pubblicazioae,  che  vedrà  presto  la  luce,  renderò  note 
altre  esperienze  le  quali  dimostrano  come  questo  speciale  quadro 
della  cistite  cistica  si  possa  ottenere  anche  con  altri  traumatismi 
indotti  sulla  mucosa  vescicale,  quale  per  es.,  il  raschiamento 
di  essa,  adottato  come  mezzo  di  cura  in  alcune  forme  morbose 
della  vescica. 
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Spiegazione  delle  figure. 

Tavola  li. 

Fìg.  1.  —  Vescica  di  conìglio  dopo  90  giorni  di  esperimento,  fissa- 
zione in  Kayserling.  Emisezione  anteriore  dall* uretra,  alla  cu- 
pula  vescìcale,  grandezza  naturale  :  b)  uretra  ;  a)  gruppi  di  pic- 
cole cisti  sporgenti  attraverso  la  mucosa. 

Fig.  2.  —  Ocul.  3,  obiet.  A  Zeiss.  Sezione  a  tutto  spessore  delia 
parete  vescicale  di  coniglio  dopo  35  giorni  di  esperimento  ; 
1)  tunica  mucosa;  2)  tunica  sottomucosa;  3)  tunica  muscolare: 
a)  gemme  epilaliali  al  loro  inizio;  a')  gemme  epiteliali  pedun- 
colizzate  nella  sottomucosa  ;  b)  nidi  epiteliali,  liberi  nella  set- 
tomucosa. 

Fig.  3.  —  Ocul.  2,  obiet.  A  Zeiss.  Sezione  a  tutto  spessore  della 
parete  viscicale  di  coniglio  dopo  75  giorni  di  esperimento  : 
1)  tunica  mucosa  ;  2)  tunica  sottomucosa  ;  3)  tunica  muscolare  : 
a)  grosse  cisti  tappezzate  da  pocbi  strati  di  cellule  piatte; 
6)  cisti  in  via  di  formazione. 

Tavola  III. 

Fig.  i  —  Ocul.  3,  obiet.  8*  Koristka.  Dopo  75  giorni  di  esperi- 
mento: 1)  mucosa  vescicale;  :2)  sottomucosa:  a)  nido  epiteliale 
eoa  esfogliazione  cellulare  appena  iniziata  nel  centro  ;  b)  nido 
epiteliale  con  grossa  escavazione  centrale  per  degenerazione  e 
caduta  delle  cellule  di  rivestimento;  e)  nido  epiteliale  trasfor- 
mato in  cisti. 

Fìg.  b.  —  Ocul.  3,  obiet.  6  Koristka.  Dopo  75  giorni  dairesperi mento  ; 
1)  mucosa  vescicale;  ^)  sottomucosa;  a)  elementi  a  (vedi  nel 
testo  la  descrizione). 
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Laboratorio  di  Patologia  generale  ed  Istologia  della  R.  (Tnivcrsità  di  Pavia 

diretto  dal  Prof.  C.  Goi.ai 


DoU.  A.  NEGRI  e  dott.  D.  PANE 


UNA  EPIDEMIA  DI  DISSENTERIA  NELLA  PROVINCIA  DI  PAVIA  <»> 


Verso  la  metà  dello  acorso  luglio  l'insorgere  di  una  affe- 
zione che  assunse  presto  un  vero  carattere  epidemico  destò 
giustamente  le  preoccupazioni  delfegregio  dott.  Baldini, 
ufficiale  sanitario  del  comune  di  Pieve  Àlbignola  in  questa 
provincia. 

Lini  zio  della  malattia  era  caratterizzato  da  un  generale 
senso  di  stanchezza  e  di  malessere,  da  anoressia,  leggera  stipsi 
e  dolori  vaghi  addominali.  Dopo  qualche  giorno  seguiva  una 

diarrea  irce frenabile  accompagnata  da  violenti  dolori Le 

scariche  numerosissime  si  succedevano  senza  tregua  e,  nel- 
Tacme,  spesso  a  pochi  minuti  di  distanza  Tuna  dall'altra, 
non  di  rado  con  forte  tenesmo;  gli  ammalati  in  un  profondo 
stato  di  prostrazione  giacevano  inerti,  qualche  volta  impos- 
sibilitati per  il  dolore  ai  più  piccoli  movimenti. 

Le  deiezioni  perdevano  presto  l'aspetto  normale  e,  a  ma- 
lattia dichiarata,  ad  ogni  scarica  si  ottenevano  solo  pìccole 
quantità  di  un  materiale  di  aspetto  muco-purulento  con  strie 
sanguigne,  talvolta  accompagnato  da  discreta  quantità  di 
sangue  liquido. 

L'affezione  nella  maggior  parte  dei  casi  ebbe  un  decorso 


(l)  Comunicazione  fatta  alia  Società  Medico-Chirurgica  di  Pavia 
nella  seduta  del  3  novembre  1905. 
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apiretico;  nessuna  complicanza,  di  regola,  da  parte  degli 
altri  organi. 

Nei  casi  più  leggeri  le  manifestazioni  morbose  dopo  una 
settimana  circa  andavano  gradatamente  scomparendo;  in  quelli 
più  gravi  trascorsero  due,  tre  settimane  prima  cbe  si  ini- 
ziasse la  convalescenza  ;  in  tutti,  anche  dopo  che  l'ammalato 
aveva  abbandonato  il  letto,  perdurava  per  mollo  tempo  una  de- 
bolezza generale,  un  emaciamento,  un  pallore  impressionante. 
Quale  fosse  il  punto  di  partenza  dell*  epidemia  e  quale  il 
primo  individuo  colpito,  non  è  stato  possibile  stabilire,  né  a 
noi  né  alla  solerzia  dell'egregio  dott.  Baldini.  Ciò  non  deve 
destare  soverchia  meraviglia,  se  si  ripensa  che,  specialmente 
nelle  classi  agricole,  molti  casi  di  malattia  quando  non  hanno 
carattere  di  gravità  si  sottraggono  assai  di  frequente  alFos- 

servazione  del  medico ;  d'altra  parte  non  si  può  escludere 

che  un  individuo  guarito  da  un'infezione  intestinale  benché 
di  forma  lieve,  o  anche  del  tutto  sano,  possa  eventualmente 
rappresentare  un  non  rilevabile  centro  di  difTusione  della 
malattia  stessa. 

Comunque  sia,  manifestatisi  i  primi  casi,  Finfezióne  sì 
estese  rapidamente,  cosi  che  nel  paese  di  Pieve  Albignola, 
cbe  conta  poco  più  di  un  migliaio  di  abitanti ,  cento  e  più 
persone  ne  furono  attaccate;  tenendo  conto  in  questo  com- 
puto anche  dei  casi  leggeri,  in  molti  dei  quali  non  si  ricorse 
alla  cura  medica. 

Fu  il  ceto  agricolo,  il  più  povero,  quello  a  preferenza  col- 
pito, forse  con  una  certa  prevalenza  le  donne;  le  più  gravi 
forme  si  ebbero  nei  vecchi  e  nei  bambini,  tra  i  quali  si  veri- 
ficarono parecchi  decessi. 

Informate  con  lodevole  sollecitudine  da  parte  deirufficiale 
sanitario  le  autorità  superiori,  noi  ricevemmo  dal  chiarissimo 
Medico  Provinciale  di  Pavia  Tinvito  di  instituire  osservazioni 
su  questa  epidemia. 

E  noi  riferiamo  ora  su  queste  ricerche  che  ci  furono  facilitate 
dall'appoggio  del  Medico  Provinciale  di  Pavia,  cav.  G.  Sacchi, 
e  dalla  cortesia  e  dall'aiuto  del  dott.  Baldini.  Ad  entrambi 
i  nostri  più  vivi  ringraziamenti. 


68  Voi.  XXX.  N.  3.  —  A.  Neghi,  D.  Pane 

L*insorgere  della  malallia,  il  decorso  ed  i  sintomi,  il  suo 
mado  di  diffondersi,  non  solo  ponevano  quasi  fuor  di  dubbio 
cbe  ci  si  trovasse  di  fronte  ad  un'affezione  gastro-intestinale 
di  natura  infettiva,  ma  da  un  punto  di  vista  clinico  lasciavano 
sospettare  fin  dall'inizio  la  natura  dell'affezione  stessa. 

Data  tale  supposizione  cbe  nasceva  spontanea  e  che  le 
successive  ricerche  confermarono  ampiamente,  noi  abbiamo 
pensato  di  rivolgere  la  nostra  attenzione  alle  deiezioni  degli 
ammalati,  prima  di  procedere  ad  altre  ricerche;  e  perciò 
abbiamo  esaminato  le  feci  di  8  casi  scelti  fra  quelli  che  pre- 
sentavano una  sindrome  clinica  tipica. 

Nei  primi  5  la  raccolta,  fatta  da  noi  in  persona  in  reci- 
pienti sterili  e  con  ogni  cautela  allo  scopo  di  evitare  inqui- 
namenti, fu  eseguita  il  giorno  13  agosto;  negli  altri  3  il 
giorno  25. 

Gli  ammalati  da  noi  studiati  furono  (trascriviamo  qui  alla 
lettera  dal  nostro  protocollo): 

13  Agosto. 

C<Mo  I.  -  G...  Bice,  dannili  4.  Incomiticiò  a  presentare  i  primi 
sintomi  della  malattia  verso  il  6  agosto,  con  diarrea  sanguinolenta, 
tenesmo;  al  momento  della  raccolta  le  feci  presentano  un  aspetto 
muco-purulento;  le  scariche  si  succedono  con  intervalli  di  circa 
10  minuti.  Lo  stato  di  nutrizione  generale  della  bambina  è  discreto. 

C{iso  IL  '  P...  Elena.  d*anni  23,  casalinga.  Ammalata  dal  4  agosto. 
È  profondamente  abbattuta  ed  emaciata:  giace  di  continuo  sul  letto 
ed  accusa  violenti  dolori  addominali:  scariche  alvine  assai  fre- 
quenti; feci  di  aspetto  muco-purulento,  striate  di  sangue. 

C<i8o  III.  -  M...  N...,  d'anni  83,  oste.  Ammalato  da  3  giorni. 
Presenta  gli  stessi  sintomi  dei  casi  precedenti.  Asserisce  che  la 
malattia  è  stata  preceduta  da  stipsi.  (L'ammalato  ha  ingerito  un 
purgante  oleoso  il  giorno  prima).  Feci  di  colorito  biliare  frammiste 
a  grossi  fiocchi  di  muco-pus. 

Caso  IV.  -  M...  Carolina,  d'anni  60,  contadina.  Ammalata  dai 
primi  del  mese.  Si  trova  in  condizioni  gravissime;  deperimento 
profondo;  perdita  involontaria  di  feci.  (Anche  questo  soggetto  è 
sotto  l'azione  di  un  purgante  oleoso).  Feci  di  colorito  biliare,  con- 
tenenti brandelli  dì  tessuto  necrotico.  L'ammalata  muore  il  16  agosto. 
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Caso  W  -  S...  Erminio,  d*aDni  15,  fabbro.  La  malattia  data  dal 
4  agosto;  esordì  con  stitichezza  e  vomito,  susseguiti  presto  da 
diarrea  sanguinolenta.  L'infermo  è  assai  abbattuto,  deperito.  Le 
scariche  frequentissime  danno  esito  a  scarso  materiale  di  aspetto 
muco-sanguinolento.  Tenesmo  e  violenti  dolori  addominali. 


25  Agosto. 

Coso  VI.  -  T...  G...,  d*anni  48,  carrettiere.  Ammalato  dal  giorno 
16  agosto,  con  la  sindrome  tipica.  Feci  muco-purulente. 

C(wo  VII.  -  B...  Silvio,  d'anni  28,  fruttivendolo.  Ammalato  dal 
giorno  15.  Sintomi  come  nel  caso  precedente.  Feci  prevalentemente 
mucose. 

Caso  Vili.  -  M...  Luigi,  d'anni  75,  agricoltore.  Ammalato  dal 
giorno  20.  Dice  di  aver  avuto  diarrea  sanguinolenta.  Accusa  te- 
nesmo e  dolori.  Le  feci  liquide  di  colore  biliare  danno  forte  odore 
di  idrogeno  solforato  e  presentano  qua  e  là  fiocchi  di  muco. 

■ 

Tatti  questi  ammalati  al  momento  nel  quale  eseguimmo 
la  raccolta  delle  feci  si  presentavano  apiretici,  e  apiretico,  a 
delta  deiregregio  curante,  fu  in  essi  il  decorso  della  malattia. 

Le  feci,  trasportate  subito  in  laboratorio,  nello  stesso  giorno 
furono  esaminate  direttamente  al  microscopio,  mentre  si  al- 
lestivano piatte  per  l'isolamento  dei  germi. 

L*e^ame  microscopico,  rivolto  in  modo  particolare  sui  fioc- 
chetti di  aspetto  muco-purulento  e  sui  lembi  necrotici,  accertò, 
in  quantità  maggiore  o  minore  a  seconda  dei  casi ,  la  pre- 
senza di  cellule  epiteliali  della  mucosa  intestinale,  più  o 
meno  gravemente  alterate,  e  un'enorme  quantità  di  corpu- 
scoli purulenti,  globuli  rossi,  muco.  Nei  preparati  colorali  con 
la  fucsina  di  Zi  ehi  diluita,  col  bleu  di  metilene,  ecc.,  si  di- 
mostrò anche  la  presenza  di  germi  in  quantità  variabile  :  nei 
cai»i  I,  II,  V,  quasi  esclusivamente  bacilli  corti,  non  mollo 
grossi,  con  estremità  arrotondate,  molli  contenuti  neirinlerno 
delle  cellule  ;  in  altri  casi  oltre  a  bacilli  uguali  a  questi  se 
ne  trovavano  altri  più  o.  meno  tozzi  e  lunghi,   diversi  dai 
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precedenti;   nelF ammalata  n.  IV  che  poi  venne  a  morte  si 
notavano  anche  numerosi  streptococchi. 

Basandoci  sui  risultati  dell'esame  diretto,  per  la  semina- 
gione delle  piatte  ci  siamo  serviti  di  piccole  quantità  di  pus: 
altre  volte  invece  abbiamo  fatto  prima  delle  diluzioni  in  brodo, 
per  evitare  un  soverchio  sviluppo,  nocivo  alle  successive  ri- 
cerche. 

Come  substrato  nutritivo  per  l'isolamento  abbiamo  adope- 
rato Tagar  lattosato  con  l'aggiunta  di  laccamuffa^  secondo  le 
norme  di  v.  Drigalsky.  La  seminagione  fu  eseguita  col 
procedimento  del  pennello  di  platino. 

Dopo  M  ore  di  permanenza  delle  piatte  in  termostato  alla 
temperatura  di  37^  si  constatò  che  in  tutti  i  casi,  due  soli 
eccettuati,  si  erano  sviluppate  delle  colonie  che  presentavano 
uguali  caratteri  e  proprietà:  colonie  rotondeggianti,  piccole, 
che  raggiungevano  al  massimo  poco  più  di  1  mm.  di  diametro,  a 
contorni  netti,  di  un  colorito  bianco-opalino  a  luce  incidente, 
bianco-azzurrognole,  trasparenti,  lattiginose  a  luce  riflessa, 
che  avevano  lasciata  inalterata  la  reazione  del  substrato. 

Tali  colonie  nei  casi  I  e  li  si  sviluppano  quasi  in  coltura 
pura;  in  altri  quattro  casi  erano  accompagnate  da  altre  pure 
numerose  di  aspetto  quasi  simile,  ma  più  grandi,  più  opache 
alla  luce  riflessa,  e  che  avevano  arrossato  all'intorno  il  ter- 
reno di  nutrizione. 

Su  queste  due  specie  di  colonie,  trascurando  altre  poche, 
che  si  riscontravano  qua  e  là  in  alcune  piatte,  noi  abbiamo 
fermata  la  nostra  attenzione. 

E  le  une  e  le  altre  delle  colonie  da  noi  ottenute  erano  co- 
stituite da  bacilli  corti,  da  1  a  3-4  ji  di  lunghezza,  che  si  co- 
loraA'ano  con  i  comuni  procedimenti,  non  resistevano  al  Gram; 
bacilli  dotati  di  un  vivace  movimento  molecolare  ma  del  tutto 
privi  di  movimento  proprio  nelle  colonie  non  acidificanti  ; 
bacilli  più  tozzi,  mobili,  in  quelle  che  avevano  arrossata  la 
laccamuffa. 

I  successivi  trapianti  sui  più  svariati  terreni  di  nutrizione 
(brodo,  agar  lattosato  alla  laccamuffa,  agar  glucosato,  agar 
mannite  laccamuffa,  gelatina,  latte,  ecc.)  confermarono  sempre 
più  il  diverso  comportamento  dei  due  microrganismi. 
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1  bacilli  delie  colonie  più  grandi,  acidificanti,  si  sviluppa- 
rono rigogliosamente  nel  brodo  con  forte  intorbidamento  uni- 
forme ;  arrossarono  in  breve  i  terreni  alla  laccamuffa,  pro- 
dussero un  rilevante  sviluppo  di  gas  nei  terreni  zuccherati, 
coagularono  il  latte  dopo  48  ore  di  termostato,  in  brolo  ed 
in  acqua  peptonizzata  diedero  evidente  ed  intensa  la  reazione 
deirindolo. 

Per  tutte  queste  proprietà  dei  bacilli  mobili  non  resistenti 
al  Gram,  isolati  dalle  feci  dei  nostri  ammalati,  noi  siamo 
indotti  a  ritenere  che  si  trattasse  di  Bacterium  coli....  ma  non 
ci  fermammo  su  di  essi,  perchè  i  risultati  che  nel  frattempo 
si  ottenevano  dalle  altre  colture  ci  rafforzavano  sempre  più 
nel  sospetto  che  non  già  al  Bacterium  coli,  ma  ad  altro  mi- 
crorganismo si  dovesse  riferire  la  causa  della  malattia,  e  più 
precisamente  all'altra  categoria  di  bacilli  da  noi  coltivati. 

Per  ricordare  solo  qualcuno  fra  i  più  importanti  caratteri 
del  bacillo  delle  colonie  non  acidificanti,  accenneremo  che 
esso  si  sviluppò  nel  brodo  producendo  un  intorbidamento  uni- 
forme, non  però  in  modo  così  rigoglioso  come  il  germe  pre- 
cedente: lasciando  in  riposo  le  provette,  dopo  un  paio  di  giorni 
il  brodo  si  rischiarava  alquanto  nella  zona  più  superficiale. 

Sulla  gelatina  le  colonie  superficiali  dopo  48  ore  si  dimo- 
stravano delicate,  trasparenti,  a  contorni  irregolari,  ricordanti 
il  noto  aspetto  di  «  foglia  di  vite  ». 

Nulla  di  caratteristico  nelle  culture  in  agar  e  negli  agar 
zuccherati,  nei  quali  non  si  ebbe  mai  sviluppo  alcuno  di  gas; 
così  pure  rimasero  inalterati  gli  agar  alla  laccamuffa  (agar 
laccamuffa  lattosio,  agar  laccamuffa  mannite),  nei  quali  dopo 
qualche  giorno,  nelle  infissioni,  si  ebbe  soltanto  uno  scolo- 
ramento degli  strati  profondi,  mentre  quelli  alla  superficie  ri- 
masero sempre  invariati. 

Nel  siero  di  latte  alla  laccamuffa  di  Petruscbky  il  ba- 
cillo produsse  un  intorbidamento  assai  leggero,  con  debole 
formazione  di  acido. 

Nelle  colture  in  latte  non  si  ottenne  mai  coagulazione, 
anche  dopo  molto  tempo  :  in  quelle  in  brodo  e  in  acqua  pepto- 
nizzata la  reazione  deirindolo  fu  sempre  negativa. 


' 
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Come  si  può  rilevare,  i  caratteri  e  le  proprietà  di  questo 
microrgaaismo  da  noi  isolato  in  6  casi  su  8,  trovano  una 
esatta  corrispondenza  nella  descrizione  dei  caratteri  e  delle 
proprietà  di  un  bacillo  ormai  da  tutti  riconosciuto  come 
Tagente  specifico  di  una  malattia  epidemica  che  si  presenta 
con  un  quadro  clinico  del  tutto  simile  a  quello  riscontrato 
nell'epidemia  e  dagli  ammalati  che  noi  abbiamo  studiato.  Inten- 
diamo parlare  del  bacillo  che  va  sotto  il  nome  di  «  BacìUus 
dysenteriae»  di  Shiga-Kruse. 

Ora,  nèirepidemia  di  Pieve  Albignola  il  bacillo  che  noi 
abbiamo  trovato,  in  alcuni  ammalati  in  coltura  pura,  è  stato 
Tagente  speciRco  deiraffezione*?  Dato  questo,  si  tratta  di  una 
tipica  dissenteria  o  di  un*  epidemia  dissenteri forme?  In  altre 
parole,  il  nostro  gercie  è  il  «  Bacillus  dysenteriae  »  ovvero  uno 
dei  tanti  pseudo-dissenterici  che  sono  pure  capaci  di  produrre 
delle  epidemie  clinicamente  non  differenziali  dalla  classica 
dissenteria  ? 

La  risposta  a  tali  quesiti,  che  non  si  possono  risolvere  sol- 
tanto in  base  ai  caratteri  morfologici  e  colturali,  né,  in  questo 
caso,  con  T esperimento  sugli  animali,  ci  è  stata  data  da 
un'altra  serie  di  ricerche,  basate  sul  fenomeno  dell'aggluli- 
nazione. 

Mercè  la  cortesia  del  Prof.  Kruse,  al  quale  rivolgiamo 
vivi  ringraziamenti,  noi  abbiamo  avuto  a  nostra  disposizione 
colture-testo  di  Bacillus  dysenteriae,  ed  inoltre  il  siero  di 
un  asino  fortemente  immunizzato  verso  questo  microrganismo. 
Con  questo  materiale  e  con  altro  da  noi  raccolto,  noi  abbiamo 
instituito  diversi  gruppi  di  esperienze. 

In  una  prima  serie  abbiamo  cercato  di  stabilire  il  potere 
agglutinante  del  siero  speeiflco speditoci  dal  Prof.  K  ru  se  verso 
i  bacilli  da  noi  isolati  ;  di  questi,  per  ragioni  ovvie,  abbiamo 
adoperato  soltanto  due  campioni,  quello  proveniente  dal  caso  lì 
(P....  Elena)  e  quello  del  caso  V  (S....  Erminio). 

I  risultati  delle  esperienze  sono  raccolti  nella  seguente  ta- 
bella, n.  1. 
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Tabella  N.  1. 


Siero  di  asino  immunizzato  verso  il  B.  dysenteriae 

B.  dysenteriae  Kniae         B.  caso  IJ  B.  caso  7 


10 

+ 

+ 

+ 

:100 

+ 

+ 

+ 

tooo 

+ 

+ 

.  + 

;2000 

-- 

+ 

+ 

:3000 

+ 

+ 

-- 

;5000 

+ 

+ 

+ 

:7500 

0 

0 

0 

;  10000 

0 

0 

0 

controllo 

0 

0 

0 

Da  essa  risulta  che  il  siero  specifico,  dotato  di  un  altissimo 
potere  agglutinante  verso  il  B.  dysenteriae  di  Kruse,  presen- 
tava altrettanto  elevato  questo  potere  verso  i  nostri  bacilli, 
mentre  sul  B.  typbi,  B.  coli  e  sul  B.  paratypbi,  sui  quali 
credemmo  opportuno  fare  pure  qualcbe  prova  di  controllo,  si 
dimostrò  del  tutto  negativo,  ad  eccezione  di  un  leggero  potere 
agglutinante  dimostrato  sul  bacillo  del  tifo,  come  risulta  dalla 


Tabella  N.  2. 


Siero  di 

asino  immunizzato  verso 

il  B.  dysenteriae 

verso 

fi.  typhi 

B.  coli 

B.  paratyphi 

,10 

-4- 

0 

0 

:20 

— 

0 

0 

:40 

0 

• 

0 

0 

;80 

0 

0 

0 

;160 

0 

0 

0 

controllo 

0 

0 

0 

Questi  primi  dati  dell'agglutinazione  specifica,  insieme 
coi  caratteri  morfologici  e  culturali,  ci  permettono  di  iden- 
tificare i  microrganismi  da  noi  isolati  con  il  Bacillus  dysen- 
teriae. 


74 


Voi.  XXX.  N.  3.  —  A.  Nbgri,  D.  Pane 


Allo  scopo  poi  di  determinare  il  potere  agglutinante  del 
siero  dei  nostri  ammalati,  sui  bacilli  da  essi  isolati,  nonché 
per  controprova,  sul  bacillo  dissenterico  campione,  noi  ab- 
biamo istituito  un'altra  serie  di  prove  col  siero  dei  casi  II  e  V, 
che  abbiamo  potuto  ottenere  in  piccolissima  quantità  nella 
P...  Elena  (casoll)  mediante  puntura  del  lobulodeirorecchio,in 
discreta  abbondanza  —  asetticamente  da  una  vena  del  braccio 
—  nel  S...  Erminio  (caso  V).  Il  sangue  di  questi  due  individui 
venne  raccolto  il  giorno  ^  agosto,  nella  donna  airinizio 
della  convalescenza,  nel  S...  Erminio  a  convalescenza  abba- 
stanza inoltrata;  il  giovane  aveva  già  abbandonato  il  letto 
ed  incominciava  ad  attendere  alle  sue  ordinarie  occupazioni. 
I  risultati  sono  riuniti  nelle  seguenti  tabelle,  n.  3,  n.  4,  n.  5. 


Tabella 

N. 

3. 

Siero  di 

sangue  di  P.. 

..  Elena 

(c-aso  li) 

verse 

► 

B.  dysenlcriae  Kruse 

B. 

caso 

II  (stesso  soggetto). 

1:50 

+ 

+ 

1:100 

+ 

+ 

1:200 

-- 

+ 

1:400 

0 

+ 

1:800 

0 

traccie 

1:1600 

0 

0 

controllo 

0 

0 

Tabelia 

N. 

4. 

Siero  di  sangue  di  S.... 

.  Erminio  (caso  V) 

verso 

B. 

dysenteriae 

Kruse        B, 

caso 

n 

B.  caso  V  (stesso  soggetto) 

1:10 

+ 

+ 

+ 

1:100 

-• 

+ 

1:1000 

4- 

-- 

+ 

1:!2000 

0 

0 

0 

1:4000 

0 

0 

0 

controllo 

0 

0 

0 
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Tabella  N.  5. 


Siero  di 

«angue  di  S 

Erminio  (caso 

V) 

verso 

B.  tjrphi 

B. 

paratyphi 

B.  eoli 

;10 

traccie 

0 

0 

:20 

0 

0 

0 

;40 

0 

0 

0 

:80 

0 

0 

0 

160 

0 

0 

0 

controllo 

0 

0 

0 

Dalle  precedenti  tabelle  si  rileva  nel  modo  più  evidente 
che  il  siero  dei  nostri  ammalati  non  soltanto  dimostrò  un 
alto  potere  agglutinante  specifico  verso  i  bacilli  che  dalle 
loro  feci  si  erano  ottenuti,  ma  dimostrò  lo  stesso  alto  potere 
verso  il  B.  dysenteriae  adoperato  come  testimone... 

Non  crediamo  inutile  accennare  che  le  prove  di  aggluti- 
nazione vennero  da  noi  eseguite  con  diluzioni,  ottenute  me- 
diante pipette  graduate;  nella  prima  diluzione  —  eccettuata 
Tesperienza  della  tabella  n.  3  —  veniva  adoperato  1  cmc.  di 
siero;  le  successive  erano  sempre  un  multiplo  della  prima. 
Per  ogni  diluzione  si  instituì  sempre  la  prova  macro-  e  mi- 
cit)scopica  verso  colture  in  brodo  di  24  ore  a  37°,  mescolando 
1  cmc.  di  diluzione  di  siero  con  1  cmc.  di  brodocultura  per  la 
prova  macroscopica^  ovvero  mediante  preparati  in  goccia  pen- 
dente per  la  prova  microscopica. 

Questi  ultimi,  mantenuti  alla  temperatura  ambiente,  ve- 
nivano esaminati  dopo  3  e  dopo  24  ore;  le  prove  macrosco- 
piche dopo  2  ore  di  permanenza  in  termostato  a  37°. 

I  due  procedimenti  non  ci  hanno  dato  però  differenze  rile- 
vanti di  risultati. 

Prima  di  finire,  ricorderemo  che  ad  ogni  serie  di  prove 
verso  la  medesima  coltura  venne  eseguito  sempre  un  prepa- 
rato di  controllo,  come  del  resto  risulta  dalle  tabelle  rias- 
suntive ;  e  inoltre  che  il  siero  di  sangue  di  un  uomo  sano  e 
robusto  si  dimostrò  del  tutto  inattivo  e  sui  nostri  campioni 
0  sul  campione  di  dissenteria  inviatoci  dal  Prof.  Kruse. 


76  Voi.  XXX.  N.  3.  -  A.  Nbori,  D.  Pane 

Dal  complesso  delle  nostre  ricerche,  noi  siamo  quindi  auto- 
rizzati a  concludere  che  l'epidemia  di  Pieve  Albìgnola  si  deve 
ritenere  una  vera  epidemia  di  dissenteria  eausata  dal  bacillo 
specifico  di  Shiga-Kruse,  da  quel  bacillo  cioè  sul  quale  in 
questi  ultimi  anni  è  stata  richiamata  l'attenzione  degli  osser- 
vatori, come  la  causa  più  frequente  della  dissenteria  epide- 
mica delle  nostre  regioni. 

Non  è  nostra  intenzione^  né  di  cortp  sarebbe  qui  il  caso  di 
riferire  la  storia  delle  varie  fasi  attraverso  alle  quali  è  pas- 
sato lo  studio  della  dissenteria  epidemica.  Ricorderemo  sol- 
tanto che  in  Italia  di  epidemie  dissenteriche  dovute  ad  un 
bacillo  con  sicurezza  identificabile  con  il  Bacillus  dysenteriae 
—  i  cui  caratteri  e  le  cui  proprietà  sono  stati  così  esattamente 
determinati  dalle  importanti  richerche  del  Prof.  Kruse  — 
fino  ad  ora  ne  è  stata  descritta  una  sola,  quella  di  Taibon 
in  provincia  di  Belluno,  che  fu  oggetto  di  un  accurato  e  di- 
ligente studio  batteriologico  nei  Laboratorii  della  Sanità  pub- 
blica da  partedeldott.  A.  Bai  ardi  (*).  Altre  epidemie  invero 
di  carattere  dissenterico  sono  state  studiate  precedentemente 
in  Italia  e  in  esse  fu  trovato  uno  speciale  microrganismo  il 
quale  presenta  dei  caratteri  che  lo  ravvicinano  al  B*  dysen- 
teriae,  ma  su  di  esso  si  discute  ancora  se  si  debba  conside- 
rare o  no  come  tale. 

Noi  non  entreremo  per  il  momento  nella  questione:  essa 
ci  farebbe  varcare  i  limiti  che  ci  siamo  proposti  con  questa 
nota,  che  ha  soltanto  lo  scopo  di  richiamare  l'attenzione  su 
di  una  malattia  la  cui  presenza  ed  i  cui  pericoli  sono  forse 
troppo  negletti  nei  nostri  paesi. 

Per  limitarci  alla  sola  provincia  di  Pavia ,  non  crediamo 
inopportuno  il  far  rilevare  che  epidemie  con  manifestazioni 
cliniche  simili  a  quelle  rilevate  a  Pieve  Albignola  si  sono  ve- 
rificate anche  quest'anno  e  sempre  negli  anni  decorsi,  in  altri 
paesi,  e  talvolta  hanno  assunto  una  diffusione  e  una  gravità 
impressionante.  Le  relazioni  che  su  tali  epidemie  ci  sono  state 
date  giustificano  a  pieno  il  sospetto  che  effettivamente  si  trat- 


(*)  Bai  ardi   A.,  Contrihnto  alVetiologia  della  dissenteria  epide- 
mica  in  Italia-  Roma,  Stamperia  Reale  1903. 
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tasse  della  tipica  dissenteria  epidemica...  che  in  tal  caso  di- 
verrebbe un'  affezione  tutt'  altro  che  infrequente,  almeno  in 
queste  regioni. 

Nell'attesa  cbe^  col  ritornare  della  stagione  propizia,  ci  sia 
data  l'opportunità  di  continuare  con  questo  indirizzo  le  nostre 
osservazioni  su  più  larga  scala  —  e  noi  siamo  sicuri  cbe  pur 
troppo  noQ  mancheranno  le  occasioni  —  noi  abbiamo  esposto 
ora  i  nostri  risultati,  anche  nella  speranza  che  possano  ser- 
vire di  incitamento  ad  altri  ad  accompagnarsi  a  noi  nel  compito 
che  si  siamo  proposto. 

Non  sarà  questo  un  lavoro  inutile,  perchè  soltanto  un  nu- 
mero rilevante  di  osservazioni  insieme  ad  uno  studio  esatto 
della  epidemiologia  di  questa  affezione,  potranno  essere  di 
spinta  alle  Autorità,  a  che  vengano  adottate  e  prescritte  quelle 
norme  e  quei  provvedimenti  profilattici  che  sono  in  vigore 
per  molte  malattie  infettive  e  sono  invece  del  tutto  trascurati 
per  la  dissenteria.  Per  la  sua  contagiosità,  il  rilevante  numero 
di  persone  che  colpisce,  ì  postumi,  relevata  percentuale  di 
morti,  questa  malattia  non  è  meno  pericolosa  e  dannosa  di 
altre  fra  le  più  temute,  e  per  essa  attualmente  non  è  neppure 
prescritta  la  denuncia  obbligatoria 

Pavia,  3  novembre  1905, 


ARCHIVIO  PER  LE  SCIENZE  MEDICHE.  —  Voi.  XXX.  N.  4. 


latitato  Anatomico  della  R.  Università  di  Torino 
diretto  dal  Prof.  R.  Fusari 


Divisione  verticale  totale  delF  «  os  zygomaticum  »  nel  cranio  umano 


Nota  del  Boti.  B.  NICOLA,  Settore 


Intendo  con  questa  breve  nota  occuparmi  di  una  disposi- 
zione anatomica,  veramente  rara,  da  me  riscontrata,  la  quale 
senza  dubbio  presenta  dell'interesse  per  la  difficoltà  di  dare 
un  giudizio  preciso  circa  il  significato  suo  anatomico  e  mor- 
fologico. 

Si  tratta  di  un  cranio  completo  (N.  255  Catalogo- Vari  età), 
del  quale  non  posseggo  alcuna  indicazione  speciale,  apparte- 
nente colla  massima  probabilità  ad  una  donna,  il  cui  osso 
zigomatico  di  destra  mostra  sulla  superficie  facciale,  una  fessura 
la  quale  dal  contorno  orbitario  si  estende  in  basso  sino  al 
margine  masseteri  no  dell'osso  stesso. 

Particolarità,  —  Suture  aperte,  osso  pterico  a  destra,  fo- 
rame infrasquamoso  di  Gruber  a  sinistra.  Piccolo  ossicino 
nasofrontale. 

Da  alcune  principali  misurazioni  prese  secondo  le  norme 
stabilite  da  Sergi  (13)  risulta  che  il  cranio  è  ipsicefalo,  iper- 
brachicefalo,  cameprosopo,  leptorrino,  ipsiconco,  bracbista- 
filino;  dalla  norma  verticalia  si  dimostra  come  aphenoides 
latus  (Sergi)  non  ostante  un  leggero  grado  di  plagiocefalia 
della  volta;   Vapeviuva,  pyrifor mia  è  antropina   (Mingazzini). 

Eccone  le  misurazioni: 

Diametro  anteroposteriore  mm.  150 

»         trasversale  massimo  »    »    137 

»         basilobregmatico  »    »    128 

Indice  cefalico  91 

>►       verticale  85 
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Curva  totale  orizzontale 

mm. 

46^2 

»       trasversale  totale 

»  » 

430 

»       occipito  frontale 
Altezza  totale  della  faccia 

»  » 
mm. 

315 
107 

»       della  faccia  superiore 
Larghezza  bizigomatica 
Indice  facciale  totale              .88 

»  » 

59 
121 

»             »         superiore 
»       nasale 
»       orbitario  D.  S. 
»       palatino 
Capacità  craniana 

48 
46 
87 
89 
1040 

L'anomalia,  come  ho  accennato,  ha  sede  a  destra,  mentre 
a  sinistra  vi  ha  il  comportamento  normale;  a  destra  cioè  è 
visibile  sulla  superficie  facciale  dell'osso  zigomatico  una  fes- 
sura alquanto  regolare  e  superficiale  la  quale  partendo  supe- 
riormente dalla  porzione  laterale  del  contorno  orbitario  a 
16  mm.  dairinterlinea  articolare  zigomaticofrontale^  si  dirige 
da  prima  per  breve  tratto  medialmente  ed  in  basso,  ed  arrivata 
a  7  mm.  dalla  linea  interarticolare  zigomaticomascellare  ed 
a  4  mm.  dal  contorno  orbitario,  si  piega  in  basso  con  decorso 
rettilineo  e  quasi  verticale  e  termina  al  margine  masseterino 
dell'osso  zigomatico  nel  punto  di  unione  di  questo  osso  col 
mascellare  superiore.  In  questo  modo  la  superficie  facciale 
dell'osso  zigomatico  viene,  per  così  dire,  divisa  in  due  por- 
zioni, una  mediale  ^d  anteriore,  l'altra  laterale.  La  prima  è 
di  forma  rettangolare  coll'apice  in  basso,  la  cui  base  corri- 
sponde alla  porzione  inferiore  del  contorno  orbitario,  ed  i  lati 
sono  in  rapporto,  medialmente  col  processua  pyramidalia  del 
mascellare  superiore,  e  lateralmente  coir  altra  porzione,  quella 
laterale,  la  quale  ha  una  forma  irregolarmente  quadrangolare. 

Dell'anomala  fessura  non  esiste  traccia  alcuna  né  sulla 
superficie  orbitale,  né  sulla  superficie  temporale  dell'osso 
zigomatico. 

Si  tratta  qui  di  una  vera  disposizione  anatomica  ovvero 
di  un  semplice  caso  accidentale,  e  quale  la  spiegazione  f 

Secondo  le  opinioni  della  maggior  parte  degli  Autori  la 
esistenza  di  una  divisione  verticale  e  totale  dell'osso  zigo- 
matico sarebbe  cosa  impossibile,  epperciò  nel  mio  caso  si 
dovrebbe  pensare  ad  un  fatto  puramente  accidentale. 
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Meckel  nel  suo  trattato  d'anatomia  (U)  cita  un  caso  di 
biparliztooe  totale  dell'osso  zlgomittco,  in  cui  l'aiiomala  su- 
tura è  verticale  e  le  rispettive  porzioni  dell'osso  diviso  sono 
una  anteriore  e  l'altra  posteriore.  Però  Brescbet  (2)  nega 
la  possibilità  dell'  esistenza  dì  una  tale  disposizione,  <  non 
essendo  ancora  stata  riscontrata  nella  letteratura  anatomica  >. 
Nei  due  casi  (N.os  1068  and  1069,  College  of  Physicians  and 
Surgeons,  New-York)  ricordati  da  Hrdiicka  (8)  di  ossa  ma- 
lari  umane  con  divisione  verticale,  l'anomala  sutura  era  do- 
vuta ad  un  fatto  accidentale  per  traumatismo  sofTerto,  infatti 


Divisione  verticale  totale  dell' «  03  zy^omaticum  ». 

come  dice  l'A.  stesso  «  Both  of  these  malars  present  a  pro- 
li nounced  depression  over  their  teniporal  portion.  Some  force 
«  was  undoublediy  applied  to  tbis  point,  and  tbe  nialar  bone 
■  was  fractured  over  and  along  the  line  of  the  internai  malo 
«  raaxillary  articulation.  The  border  of  the  maxillary  articolar 
-  surface  acted  as  a  fulcrum  over  which  tbe  bone  broke.  Tbere 
•  is  no  callus  formalion,  and  bolh  cases  bear  some  resem- 
«  blance  to  a  malar  suture  *  (Fig.  13,  and  14). 

Infine,  Legge  (9)  a  proposito  della  bipartizione  dell'osso 
zigomatico  fa  osservare  che  la  divisione  verticale  del  malare 
può  solo  avvenire  in  quella  porzione  dell'osso  che  rimane  al 
disopra  della  sutura  trasversale  esistente  nel  caso  della  for- 
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mazione  del  cosi  detto  «  os  japonicum  »,  la  quale  risulta  com- 
posta del  premalare  e  del  postmalare  ;  non  mai  neirinferiore 
la  quale,  risultando  del  solo  ipomalare  è  naturalmente  indi- 
visibile. 

Ciò  non  di  meno,  in  seguito  ad  un  minuto  esame  del  caso 
in  questione,  mi  venne  dato  rilevare  alcuni  fatti  e  particolari 
i  quali,  contrariamente  alla  comune  opinione  degli  Autori, 
anziché  per  un  caso  semplicemente  accidentale,  depongono 
piuttosto  per  una  vera  disposizione  anatomica.  Infatti,  la  su- 
perficie facciale  dell'osso  in  questione  è  perfettamente  piana 
e  regolare  e  cosi  pure  su  tutta  la  superficie  del  cranio  non 
esistono  callosità,  depressioni  od  altri  segni  i  quali  possano 
far  sospettare  una  lesione  traumatica. 

Inoltre,  esaminando  attentamente  con  una  lente  a  buon 
ingrandimento  la  porzione  media  dell'anomala  fessura  che 
è  piti  ampia,  si  vedono  profondamente  delle  esilissime  den- 
tellature provenienti  dai  margini  opposti  della  fessura  e  mu- 
tuamente corrispondentisi  :  ora  questo  è  interessante  perchè 
ci  porta  a  pensare  piuttosto  ad  una  vera  anomala  disposizione 
dcirosso^  che  ad  un  fatto  accidentale. 

Secondariamente,   confrontando  fra  loro  le  grandezze   dei 
due  zigomatici  troviamo  che  esse  variano  sensibilmente. 

L'altezza  dello  zigomatico  (misurata  dal  margine  inferiore 
alla  sutura  frontozigomatica)  è  di  mm.  38  a  destra  e  mm.  39 
a  sinistra,  la  larghezza  (dal  punto  medio  della  linea  artico- 
lare temporozigomatico  a  quella  corrispondente  in  linea  oriz- 
zontale della  sutura  zigomaticomascellare)  è  di  mm.  28  a  destra 
e  di  mm.  26  a  sinistra;  Tindice  zigomatico  [Matiegka  (1)]  è 
di  84  a  destra  e  di  75  a  sinistra.  Da  queste  misurazioni  ap- 
pare evidente  come  alla  anomalia  in  questione,  e  questo  ha 
la  sua  importanza,  si  accompagni  un  maggior  sviluppo  in  lar- 
ghezza dell'osso  con  un  minor  sviluppo  in  altezza  :  ciò  sta  in 
rapporto  alle  note  leggi  suiraccrescimento  delle  ossa  in  re- 


(1)  Tale  indice  zigomatico  è  espresso  dalla  formula 

larghezza  media X  1^0 

altezza. 
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lazione  colla  direzione  delie  suture  aperte.  Il  fatto  ora  osser- 
vato è  appunto  analogo  a  quello  che  occorre  nella  divisione 
orizzontale  delFosso  zigomatico,  perchè  come  hanno  dimo- 
strato Zoja  (12),  Riccardi  (12)  Tosso  zigomatico  diviso 
trasversalmente  è  più  grande  delFordinario  e,  mentre  nello 
stato  normale  la  sua  altezza  varia  dai  21  ai  30  mm.,  quando 
è  diviso  oscilla  f ra  i  28  e  36  mm.  Secondo  Matiegka  (10) 
poi,  mentre  normalmente  l'indice  zigomatico  è  dì  78  in  media, 
per  i  zigomatici  bipartiti  da  sutura  trasversale  è  solo  di  55,6. 

Ho  anche  voluto  vedere  se  fra  i  varii  modi  di  distribu- 
zione dei  forami  zigomaticofacriali  ve  ne  fosse  qualcuno  che 
potesse  ricordare  nella  disposizione  sua,  la  fessura  anomala 
da  me  riscontrata.  È  noto  che  tali  forami  sono  equivalenti 
di  suture  anomale  come  hanno  osservato  Calori  (3)  per  i 
wormiani  interpalatini,  Giuffrida-Ruggeri  (5)  per  la  divi- 
sione della  grande  ala  dell'osso  sfenoide  e  Matiegka  per  le 
suture  anomale  per  Tosso  zigomatico  stesso. 

Anzi  quest'ultimo  Autore  richiamando  l'attenzione  degli 
studiosi  sulTi  ni  portanza  anatomica  dell'aumento  in  numero 
dei  detti  forami  zigomaticofacciali,  cosi  si  esprìme  :  «  In  dieser 
Hinsicht  scheinen  unsdie«  foramina  zygomatico-facialia  »na- 
mentlich  wenn  sie  vermehrt  sind,  einen  Anhaltspunkt  zu 
bieten.  Denn  man  kann  dieselbcn  wohl  als  cine  natiirliche 
und  sehr  zeitlich  bestehende  Grenze  zwischen  den  Ossifica- 
tionsgebieten  betrachten,  wenn  sie  auch  spàter  von  dem  ossi- 
ficirendera  Gewebe  umflossen  und  eingeschlossen  werden   ». 

In  quattro  crani  umani,  fra  mille  e  più  esaminati  (n»  106 
e  146  Collezione  Varietà  e  n»  33  e  175  Collezione  Criminali) 
i  forami  zigomatico-facciali  in  numero  di  3  o  4,  stanno  di- 
sposti lungo  una  linea  pressoché  verticale,  la  quale  partendo 
dalla  porzione  inferiore  del  contorno  orbitario  viene  a  rag- 
giungere inferiormente  il  margine  masseterino  dell'osso  zigo- 
matico :  il  forame  inferiore  però  occupa  solo  o  la  metà  o 
tutt'al  più  il  terzo  inferiore  della  superficie  facciale  dell'osso, 
distando  almeno  9  mm.  dal  suo  margine  inferiore. 

Tale  disposizione  dei  forami  zigomaticofacciali  non  ricor- 
data né  dal  Matiegka  né  dalTHrdlicka,  parmi  possa  stare 
in  qualche   rapporto   colla   fessura  verticale   riscontrata  nel 
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craaio  in  questioae.  Infatti,  se  realmente  questi  forami  zigo- 
matico facciali  quando  sono  aumentati  in  numero  sono  disposti 
su  delle  linee  le  quali  ricordano  nella  posizione  loro  le  spe- 
ciali e  ben  caratteristiche  suture  anomale  dell'osso  malare, 
nei  casi  sopra  ricordati  in  cui  detti  forami  segnano  una  linea 
verticale,  si  deve  pensare  alla  possibile  esistenza  di  una  divi- 
sione verticale  totale  dell'osso  zigomatico. 

Dal  complesso  delle  ragioni  sovraesposte  io  inclinerei 
quindi  a  considerare  il  caso  da  me  descritto  come  una  vera 
e  propria  varietà  anatomica  e  non  dovuta  ad  un  fatto  pura- 
ramente  accidentale.  Ed  allora  quale  Tinterpretazione  9 

È  difficile  dare  un  giudizio  preciso  circa  il  significato  deU 
Tanomalia  trattandosi  di  un  caso  affatto  isolato  ed  anche  poco 
dimostrativo. 

Alla  porzione  mediale  dell'osso  diviso  non  credo  si  possa 
attribuire  il  significato  di  osso  jugale,  poiché  per  la  ubicazione 
sua  nel  cranio  umano,  come  fanno  osservare  Albrecht  (1) 
e  Legge,  esso  deve  essere  compreso  tra  il  mascellare  superiore 
e  la  porzione  inferiore  dell'osso  zigomatico,  quella  cioè  che 
corrisponde  allMpomalare. 

Neppure  detta  porzione  del  malare  diviso  rappresenta  il 
prenialare  secondo  i  concetti  di  Gruber  (7),  Virchow  (16), 
Albrecht,  Breschet,  Calori  (4),  Testut  (14)  Legge, 
Giuffrida  Buggeri  (16)  Hrdlicka,  Matiegka,  ecc.,  poi- 
ché tale  elemento  osseo  che  unito  al  postmalare  costituisce  l'e- 
pimalare,  occupa  esclusivamente  solo  la  porzione  superiore 
deirosso  zogomatico  quella  cioè  che   sovrasta  airipomalare. 

Una  spiegazione  probabile  deiranomalia  la  possiamo  trovare 
forse  nella  genesi  dell'osso  stesso. 

In  questi  ultimi  tempi  Toldt  (15)  fondandosi  su  vari  metodi 
di  ricerca  ci  ha  dato  criteri  esatti  circa  lo  sviluppo  e  la  strut- 
tura dell'osso  zigomatico  ponendo  così  fine  alle  controvei*se 
questioni  circa  il  numero  e  la  rispettiva  ubicazione  dei  nuclei 
ossificativi  dell'osso  stesso. 

Egli,  infatti,  ha  potuto  dimostrare  come  l'osso  zigomatico 
si  sviluppi  normalmente  da  un  solo  nucleo  primitivo  di  ossi- 
ficazione, nel  successivo  sviluppo  a  questo  si  vengono  a  so- 
vrapporre altri  quattro  punti  secondari  o  complementari  di 
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ossificazioae,  dei  quali  uno  occupa  la  superficie  facciale  e  gli 
altri  tre  la  superficie  infratemporale  del  tessuto  primitivo  di 
ossificazione. 

Ora  riguardo  all'interpretazione  dell'anomala  sutura  da  me 
descritta,  si  può  pensare  che  la  lamina  di  ossificazione  comple- 
mentare che  si  sovrappone  sulla  superficie  facciale  del  tessuto 
basale  ossificati vo  dello  zigomatico,  invece  di  essersi,  come 
di  norma,  sviluppata  da  un  unico  punto,  si  sia  in  via  vera- 
mente eccezionale  originata  da  due  punti  distinti  di  ossifica- 
zione; oppure,  e  questa  parmi  l'ipotesi  più  attendibile,  si  può 
credere  che  cause  speciali  abbiano  ostacolato  ed  impedito, 
per  ragione  meccanica,  la  riunione  delle  irradiazioni  ossee 
del  nucleo  complementare  di  ossificazione  che  occupa  la  sur 
perfide  facciale  del  tessuto  fondamentale  di  ossificazione  dei- 
Fosso  stesso,  restandone  cosi  tracce  evidenti  nella  anomala 
sutura  da  me  osservata. 


BIBLIOGRAFIA 


1.  P.  Albrecht,  Sur  le  crane  remarquable  d'un  idiote  de  21  ans. 
Communications  falle  a  la  Soc.  d'Anthropol.  de  Bruxelles  1883. 

2.  G.  Breschet,  Recherches  sur  differentes  piéces  osseuses  du 
squelette  de  Thomme  ou  des  animaux  vertébrés.  II  Mem.  de 
i'os  malaire  oujugal.  Annales  d.  scien.  natur,  Sér.  3.  Zoologie 
Tom.  I.  Paris  1844. 

3.  L.  Calori,  Delle  anomalie  più  importanti  di  ossa,  vene,  ar- 
terie ecc.  Memoria  delV Accademia  di  scienee  delV Istituto  di 
Bologna,  Ser.  II,  Tom.  Vili,  18(59. 

4.  Id.,  Su   le    anomalie  dell'osso  zigomatico  ecc.  Ibid.    Serie   V 
Tom.  Ili,  1893. 

5.  V.  Giuff rìda-Ruggeri,  Divisione  longitudinale  dell'ala 
magna  dello  sfenoide  (osso  pre temporale).  Anatomischer  An- 
seiger,  Bd.  XVIII,  1900. 


DIVISIONE  VERTIGALB  DELL*  «  OS  ZYOOMATIGUM  »  85 

6.  V.  Giuffrida-Ruggeri,  Un  osso  zigomatico  tripartito  ed  altre 
rare  anomalie.   Rivista  di  Freniatria  e  Medicina  legale,  1897. 

7.  W.  Gruber,  Monographie  tìber  das  zweigetheilte  Jochbein,  os 
zygomaticum  bìpartitum  bei  Menschen  und  d.  Saugethieren. 
Wien,  1873  (cit.  Matiegka). 

8.  A.  Hrdlicka,  New  Instances  of  complete  division  of  the 
Malar  Bone,  with  Notes  on  incomplete  Division.  The  American 
Naiuralist.  Boston  1902. 

9.  F.  Legge,  Sul  significato  morfologico  delFosso  prebasiocci- 
pitale  e  sulla  presenza  delFos  jugale  nel  cranio  umano.  Bollett. 
della  R.  Accademia  Medica  di  Roma,   An.  XIII,  F.  II,  1887. 

10.  H.  Matiegka,  Ueber  das  «  os  malare  bipartitum  ».  Anato- 
mischer  Aneeiger.  Bd.  XVI,  N.  20,   1899. 

11.  l.  F.  Meckel,  Handbuch  d.  menschlichen  Anatomie.  Halle- 
Berlin.  1816.  Bd.  II. 

12.  P.  Riccardi,  Suture  anomale  dell'osso  malare.  Archivio  per 
VAntrop,  e  VEtnol,  Voi.  VII,  1877;  e  Voi.  Vili,  1878;  Voi.  IX,  1879. 

13.  S.  Sergi,  Specie  e  varietà  umane,  Torino  1900. 

14.  L.  Test  ut.  Trattato  di   Anatomia  umana.   (Trad.   Sperino  e 

Varaglia).  Voi.  I,  Part.  I,  1896. 

15.  K.  To Idi  (junior).  Entwickelung und Structurdes  menschlichen 
Jochbeines.  Aub  den  Sitgungsberichten  d.  Kais.  Akad,  der  Wiss. 
Wien.  Bd.  CXI,  Abl.  Ili,  1902. 

16.  Virchow,  Ueber  die  ethnologische  Bedeutung  des  Os  malare 
bipartitum.  Monatsberichte  der  Kón,  Preuss,  Akad,  d,  Wissensch. 
Berlin  1881. 

17.  G.  Zoja,  Descrizione  del  Gabinetto  d'Anatomia  di  Pavia. 
Osteologia,  N.  91-95,  1873. 


ARCHIVIO  PEfc  LE  SClENtE  MeDiCHÉ.  —  Vot.  KiX.  N.  S. 


Istituto  di  Anatomia  Patologica  della  R.  Caiveraità  di  Torino 

diretto  dal  Prof.  Pio  FoÀ 


Dottor  SANTI  PUSATERI 


Ricerche  sperimentali  sai  comporkmento  dei  corpi  estranei 

nelle  cavità  nasali 


Tavola  IV 


Durante  quest'ultimo  biennio,  nello  studiare  microscopi- 
camente il  ricco  materiale  anatomo-patologico  della  Clinica 
e  dell'Istituto  di  Otorinolaringologia  di  Torino,  diretti  dal 
Prof.  G.  Gradenigo,  ha  attirato  la  mia  attenzione  il  fatto 
che  sovente  tumori  di  origine  dagli  strati  sottoepìteliali  e 
sporgenti  liberi  nelle  cavità  nasali,  specie  se  oc<?ludono  queste 
completamente  e  da  lungo  tempo,  rimangono  tapezzati  alla 
loro  superficie  anziché  dal  normale  epitelio  cilindrico  vibra- 
tile, da  uno  spesso  strato  di  epitelio  pavimentoso  stratificato 
in  cui  gli  elementi  dello  strato  superficiale  vanno  perdendo 
il  nucleo  trasformandosi  in  squame,  presso  a  poco  come  av- 
viene nella  pelle. 

Epitelio  piatto  a  parecchi  strati  mi  era  stato  dato  riscon- 
trare in  una  donna,  sopra  tessuto  di  granulazione  esistente 
sul  setto  nasale,  perforato  per  azione  di  un  corpo  estraneo 
(pezzo  di  gomma  elastica)  che  giaceva  nella  cavità  nasale 
destra  da  più  di  20  anni  (1).  Questo  caso  confermava  ancora 


(1)  Pusateri  S.,  Sopra  un  caso  di  riDolitiasi.  Archivio  italiano 
di  otologia  rinologia  e  laringologia»  Voi.  XVI,  fase.  4°. 
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più  come  corpi  estranei  possano  permanere  a  lungo  nelle  ca- 
vità nasali  senza  dare  disturbi  generali  e  provocando  fatti 
reattivi  locali  di  lieve  entità.  È  inoltre  oggidì  controversa  la 
quistione  della  eziologia  della  cosidetta  rinite  caseosa;  dap- 
poiché alcuni  Autori  ammettono  che  essa  costituisca  una  en- 
tità morbosa  a  sé,  dovuta  all'azione  di  speciali  microrganismi, 
mentre  altri  non  riconoscono  in  essa  che  un  epifenomeno  di 
svariate  preesistenti  lesioni  delle  cavità  nasali.  Queste  dareb- 
bero luogo  ad  un  processo  suppurativo,  ed  il  secreto  puru- 
lento ostacolato  nel  suo  normale  deflusso  dagli  oriflzii  delle 
cavità  nasali  per  cause  diverse,  come  corpi  estranei,  devia- 
zione del  setto,  ipertrofia  dei  cornetti,  etc  ristagnerebbe  e  si 
concretizzerebbe,  nessun  altfo  disturbo  cagionando  che  un 
ostacolo  meccanico  alla  respirazione  nasale. 

Queste  osservazioni  e  considerazioni  mi  hanno  suggerito 
rìdea  di  seguire  passo  a  passo  sperimentalmente  le  graduali 
alterazioni  dei  tessuti  delle  cavità  nasali  in  seguito  alla  pre- 
senza in  esse  di  un  corpo  estraneo,  e  di  studiare  se  e  quali 
disturbi  locali  o  generali  possano  derivarne  all'economia 
animale. 


Come  animale  di  esperimento  ho  preso  in  principio  il  cane 
di  varia  età  e  peso.  Dopo  esperienze  preliminari  ho  potuto 
accertare  che  introducendo  un  corpo  estraneo  nelle  cavità  na- 
sali sino  a  metà  della  distanza  che  corre  tra  le  bozze  fron- 
tali e  le  aperture  delle  narici,  questo  veniva  a  cadere  a  metà 
circa  della  lunghezza  del  setto  cartilagineo;  inoltre  esso 
si  rinveniva  quasi  costantemente  in  contatto  airinterno  col 
setto  ed  all'esterno  con   il   labirinto  della   concha  anterior. 

Cloroformizzato  l'animale,  proiettando  con  uno  specchio 
frontale  un  fascio  di  luce  nella  narice  destra,  ne  dilatavo 
l'apertura  con  uno  speculo  auricolare  di  Politzer,  e  cac- 
ciavo dentro  la  cavità  nasale  il  corpo  estraneo  con  una 
pinza  a  baionetta  a  branche  lunghe  e  sottili.  Dopo  un  certo 
periodo  di  tempo  ucciso  l'animale,  con  una  sega  sezionavo  la 
testa  in  metà  nel  senso  anteroposteriore,   avendo  accortezza 
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a  livello  del  dorso  del  naso  di  deviare  lo  strumento  un  poco 
a  sinistra  sull'osso  nasale,  onde  evitare  che  la  sega  intaccasse 
la  mucosa  del  setto  della  cavità  nasale  di  questo  lato.  Stu- 
diata questa  cavità,  con  una  forbice  staccavo  il  setto  car- 
tilagineo per  intero  dalle  sue  inserzioni  ossee,  e  lo  passavo 
all'esame  microscopico  insieme  al  labirinto  della  concha  an- 
terior  di  destra  e  di  sinistra  ed  a  qualche  brandello  di  mu- 
cosa che  potevo  distaccare  dal  marsupium  nasale,  11  tutto 
sezionavo  in  serie  frontali,  ed  avevo  in  tal  modo  allo  studiò 
microscopico  :  mucosa  delle  cavità  nasali,  cartilagine  del  setto 
ed  osso  delle  lamelle  di  sostegno  del  labirinto  della  concha 
anterior.  Lo  studio  del  setto  cosi  fatto  mi  offriva  a  considerare 
le  alterazioni  della  mucosa  della  cavità  destra,  in  esperimento, 
in  rapporto  con  la  mucosa  normale  esistente  allo  stesso  livello 
sulla  sua  faccia  sinistra.  I  pazzi,  fissati  in  alcool,  venivano 
inclusi  in  paraffina  e  colorati  in  generale  coi  comuni  mezzi 
protoplasmatici  e  nucleari.  Come  corpi  estranei  mi  son  -ser- 
vito  in  principio  di  pezzi  di  spugna  tagliati  a  forma  cilin- 
drica, lunghi  due  centimetri  e  mezzo  e  del  esametro  di  due 
centimetri  circa,  che  introducevo  asciutti  nella  cavità  nasale 
destra,  e  che  in  seguito,  impregnandosi  della  secrezione  nasale, 
gonfiavansi  esercitando  pressione  sulle  pareti  di  questa.  Ho 
potuto  constatare  però  che  la  spugna  gonfiandosi  esercitava 
nella  cavità  nasale  una  pressione  grave,  non  lenta  e  continua 
come  era  mio  intendimento,  e  cagionava  rapidamente  fatti 
distruttivi  perforando  il  setto  e  cadendo  quasi  completamente 
nella  cavità  nasale  opposta.  Per  cui  abbandonai  presto  quésto 
genere  di  corpi  estranei,  e  passai  a  servirmi  di  batulBfoli  di 
cotone  della  medesima  dimensione  circa,  anch'essi  come  la 
spugna  precedentemente  sterilizzati.  Appena  riavutisi  gli  ani- 
mali  dalla  cloronarcosi  cominciavano  a  starnutire  fortemente 
e  replicatamente,  e  se  la  spugna  gonfiando  si  adattava  nella 
cavità  nasale  senza  poter  essere  espulsa,  il  cotone  veniva 
facilmente  ricacciato,  non  ostante  che  avessi  ricorso  alla  su- 
tura con  fili  di  seta  o  metallici  della  narice,  cruentandone  o 
non  i  margini,  sutura  che  l'animale  disfaceva  aiutandosi 
anche  colle  zampe. 

Una  prima  ricca  serie  di  esperienze   quindi  non  approdò 
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quasi  ad  alcun  risultato.  Hiprodussi  in  seguito  le  stesse  espe- 
rienze con  batuffoli  di  cotone  nel  coniglio  e  trovai  che  l'ani- 
male vi  si  prestava  perfettamente  :  in  nessun  caso  il  batuffolo 
venne  ricacciato.  Su  questi  animali  ho  potuto  eseguire  quindi 
una  serie  piuttosto  numerosa  di  esperienze,  ed  io  ne  esporrò 
i  risultati  dopo  di  aver  riassunto  quei  pochi  che  potei  ottenere 
nei  cani  sia  con  la  spugna,  sia  con  il  batuffolo  di  cotone. 


Esperienze  sui  cani. 

a)  Pezzo  di  apugna,  -  Ho  cacciato  un  pezzo  di  spugna 
dentro  la  cavità  nasale  destra  di  un  giovane  cane.  Questo 
appena  riavutosi  dalla  cloronarcosi  starnutisce  fortemente  per 
ire  giorni  di  seguito.  Dalla  narice  destra  cola  dopo  2  giorni 
abbondante  secrezione  sierosa  limpida,  che  in  sesta  giornata 
si  trasforma  in  purulenta.  Sacrificato  Tanimale  dopo  nove 
giorni  e  spaccata  la  testa  a  metà,  rilevasi  sul  setto  cartila- 
gineo, presso  il  suo  terzo  posteriore,  una  perforazione  ovalare 
col  massimo  diametro  nel  senso  antero  posteriore  di  un  cen- 
timetro e  mezzo  circa  e  col  diametro  massimo  verticale  di  5 
millimetri.  Attraverso  questa  perforazione  la  spugna  sporge 
verso  la  cavità  nasale  sinistra  senza  però  venire  in  contatto 
colla  parete  esterna  di  questa,  la  quale  presenta  il  rivestimento 
mucoso  edematoso  e  diffuso  di  piccole  chiazze  emorragiche  in 
quasi  tutta  la  sua  estensione.  Gli  stessi  fatti  rilevansi  a  carico 
della  mucosa  che  ricopre  la  faccia  del  setto  che  guarda  questa 
cavità.  Staccato  il  setto  cartilagineo  dalle  sue  inserzioni  ossee, 
il  batuffolo,  impregnato  di  muco-pus,  appare  aderente  ai  mar- 
gini della  perforazione,  dove  la  mucosa  è  infltrata  di  sangue, 
edematosa  e  granuleggiante.  In  tutto  il  resto  di  questa  faccia 
del  setto,  come  sulla  parete  esterna  di  questa  cavità,  la  mucosa 
presenta  numerose  emorragie  puntiformi.  Guardando  il  setto 
per  trasparenza  questo  appare  assottigliato  tutt'attorno  alla  per- 
forazione. Il  labirinto  della  concha  anteriore  sul  quale  fa 
anche  pressione  la  spugna,  è  ricoperto  da  mucosa  in  preda 
ad  infiltrazione  sanguigna,  ed  appare  di  consistenza  più  molle 
di  quello  della  cavità  nasale  apposta.  All'esame  microscopico 
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delle  sezioni  del  setto,  per  tutto  il  tratto  che  era  caduto  in 
contatto  con  la  spugna,  la  mucosa  è  spro^'^ista  del  sud  rive- 
stimento epiteliale  ed  in  preda  a  stravasi  sanguigni  nei  suoi 
strati  più  superficiali,  ed  a  considerevole  infiltrazione  ^Mirvi- 
cellulare  diffusa  negli  strati  più  profondi,  anche  in  punti  lon- 
tani, ove  Tepitelio  appare  integro.  A  livello  della  perforaeione 
poi  il  tessuto  mucoso  delle  due  faccie  del  setto  è  nettamente 
interrotto  nella  sua  continuità:  è  sparso  di  vasi  dilatati  e 
ripieni  di  sangue  e  di  focolai  d'infiltrazione  linfocitaria,  e  pre- 
senta ai  margini  un  tessuto  di  granulazione  costituito  di  gio- 
vani fibroblasti,  solcato  da  capillari  di  nuova  formazione,  ed 
in  mezzo  a  cui  è  ancora  intensa  Tinfiltrazione  di  globuli 
bianchi.  Tutt'attomo  alla  perforazione  la  perdita  della  sostanza 
cartilaginea  è  più  estesa  di  quella  della  mucosa,  ed  al  suo 
posto  fra  le  due  faccie  interne  della  mucosa  che  ricopre  nor- 
malmente il  setto  vi  è  un  considerevole  stravaso  sanguigtio 
in  mezzo  a  cui  pescano  i  margini  della  cartilagine  superstite, 
la  quale  nei  suoi  estremi  liberi  appare  più  pallida  nella  sUa 
sostanza  fondamentale,  e  presenta  cellule  con  nucleo  vescico- 
lare e  protoplasma  in  degenerazione  granulosa.  In  mezzo  allo 
stravaso  sanguigno  esistono  liberi  piccoli  blocchi  di  cartilagine 
del  setto  ancora  integri  nelle  loro  parti  centrali,  mentre  alla 
periferia  presentano  invasione  di  elementi  linfocitarii  attorno 
alle  capsule  cartilaginee.  Nel  labirinto  della  concha  anteriore 
il  quale  nei  giovani  cani  è  costituito  da  parecchie  lamelle  car- 
tilaginee coperte  da  mucosa,  notansi  in  molti  punti  stravasi 
sanguigni  attorno  a  vasi  fortemente  dilatati,  ed  infiltrazione 
parvicellulare  diffusa.  Qui  è  rilevabile  il  fatto  che  in  alcune 
lamelle  che  venivano  a  trovarsi  in  contatto  con  il  corpo  estra- 
neo è  in  gran  parte  scomparso  lo  scheletro  cartilagineo  primi- 
tivo, il  quale  è  stato  rimpiazzato  da  giovane  tessuto  connettivo 
che  comprende  qua  e  là  cellule  giganti,  aggruppate  od  isolate, 
e  tratti  più  o  meno  grandi  di  una  sostanza  omogenea,  ialina 
che  si  colora  intensamente  con  Tematossilina  e  che  costituisce 
un  resto  della  cartilagine  preesistente  in  via  di  calcificazione, 
necrosata.  In  corrispondenza  delle  lamelle  ove  è  avvenuta  tale 
trasformazione  l'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa  non 
presenta  alcuna  interruzione  nella  sua  continuità  sebbene  in 
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qualche  punto  appaia  assottigliato  per  avA'enuta  desquama* 
zione  (Vedi  Fig.  I), 

b)  Baiuffolo  di  cotone.  -  Ho  introdotto  batuffoli  di  cotone 
nella  cavità  nasale  destra  di  14  cani  allo  scopo  di  sacrificarli 
in  epoche  differenti.  Visto  che  gli  animali  riuscivano,  emet- 
tendo il  corpo  estraneo,  ad  assicurare  la  pervietà  della  loro 
fossa  nasale,  ad  una  gran  parte  di  essi  suturai  Torifizio  della 
narice  recentandone  alcune  volte  i  margini.  Ciò  a  nulla  valse, 
e  sacrificando  gli  animali  dalla  terza  alla  75*  giornata  trovai 
le  cavità  nasali  libere  e  di  aspetto  perfettamente  normali, 
tranne  che  in  tre  casi  in  cui  il  cotone  rimase  in  posto. 

Eccone  brevemente  i  risultati  : 

In  un  primo  animale,  sacrificato  in  terza  giornata,  il  batuf- 
folo impregnato  di  muco  elevasi  in  contatto  del  setto  nasale 
cartilagineo  nel  suo  terzo  medio,  ed  alFesterno  con  le  lamelle 
della  concha  anterior:  in  questi  punti  la  mucosa  appare  priva 
della  sua  lucentezza  normale  e  leggermente  granulosa,  mentre 
nelle  parti  vicine  è  iperemica.  Al  microscopio,  in  corrispon- 
denza della  mucosa  nel  setto  in  contatto  del  batuffolo,  dello 
strato  epiteliale  non  si  vede  che  qualche  cellula  in  necrobiosi, 
mentre  negli  strati  sottoepiteliali  vi  è  modica  infiltrazione 
emorragica.  Oli  stessi  fatti  rivelansi  sulla  mucosa  che  ricopre 
le  lamelle  del  labirinto  della  concha  anterior,  mentre  nulla  ri- 
levasi a  carico  del  sostegno  cartilagineo  di  queste  in  via  di 
calcificazione. 

In  un  animale  sacrificato  dopo  sette  giorni  il  batuffolo  è 
inzuppato  di  muco-pus,  ed  il  reperto  macroscopico  è  identico 
al  precedente.  Microscopicamente  sulla  mucosa  in  contatto 
del  batuffolo  vi  è  desquamazione  completa  dell'epitelio  ed  in- 
filtrazione parvicellulare  sino  agli  strati  profondi  ;  in  punti 
vicini  vi  sono  poi  vasi  dilatati  e  ripieni  di  pangue  circondati 
da  modico  stravaso  sanguigno. 

Nel  terzo  animale,  trovato  morto  dopo  14  giorni,  la  cavità  na- 
sale in  esperimento  era  completamente  ripiena  di  pus  sanioso, 
e  la  mucosa  facilmente  si  spappolava  all'atto  di  volerne  racco- 
gliere qualche  brandello  per  l'esame  microscopico.  Il  labirinto 
della  concha  anterior  era  caduto  completamente  in  necrosi,  ed 
il  batuffolo,  perforato  il  setto,  si  rinveniva  nella  cavità  nasale 
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sinistra.  A  livello  della  lamina  eribrosa  dell'etinoide,  a  destra 
deirapoflsi  cristagalU,  la  pia  meninge  appariva  per  l'esten- 
sione di  una  moneta  da  cinque  centesimi  infiltrata  di  un  denso 
strato  di  pus  di  aspetto  simile  a  quello  rinvenuto  nella  cavità 
nasale. 

L'animale  era  in  istato  di  putrefazione,  e  mi  fu  quindi  im- 
possibile fare  quelle  ricerche  che  potessero  chiarirmi  la  causa 
della  morte,  come  per  esempio  l'esame  batteriologico  della 
milza  e  del  sangue. 

Questo  reperto  necroscopico  ad  ogni  modo,  sembrami,  me- 
rita di  essere  messo  in  rilievo  per  l'importanza  che  assume 
nella  spiegazione  di  possibili  complicazioni  endocraniche  di 
origine  dalle  cavità  nasali. 


Esperienze  sui  conigli. 

Batuffolo  di  cotone,  -  Ho  esperimentato  sopra  13  conigli 
adulti  del  peso  di  tre  chilogrammi  circa,  sacrificandoli  rispet- 
tivamente dopo  3,  5,  7,  10,  16,  20,  25,  34,  62,  61,  75,  95  e 
105  giorni. 

Nell'animale  sacrificato  dopo  tre  giorni  si  rinviene  la  ca- 
vità nasale  destra  ripiena  di  secrezione  mucopurolenta  di 
aspetto  biancastro,  ed  il  batuffolo  di  cotone,  inzuppato  della 
medesima  sostanza,  aderisce  in  tutta  la  sua  lunghezza  al 
setto  nasale  producendovi  un'escara  necrotica  superficiale  della 
mucosa  con  ai  margini  un  denso  accumulo  di  essudato  fibri- 
noso. Tutt'attorno  per  un  raggio  di  più  di  un  centimetro  e  sulla 
parete  nasale  esterna  la  mucosa  è  in  uno  stato  d'iperemia  ac- 
centuata con  vasi  sanguigni  molto  iniettati.  L'esame  micro- 
scopico e  batterioscopico  della  secrezione  fa  rilevare  un'ab- 
bondanza di  cellule  purulente,  miste  a  filamenti  di  muco, 
presenza  di  epitelii  e  di  globuli  rossi  del  sangue,  ed  una  ricca 
flora  batterica  a  preferenza  bacillare.  In  tutto  il  tratto  del 
setto  occupato  dal  batuffolo,  ed  anche  nelle  parti  vicine  ri- 
coperte da  essudato  fibrinoso,  la  mucosa  sprovvista  di  epitelio 
è  intensamente  infiltrata  di  linfociti. 

In  punti  più  lontani  della  mucosa  l'epitelio  di  rivestimento 
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è  integro,  e  si  rinvengono  vasi  molto  dilatati  e  ripieni  di 
sangue.  La  mucosa  corrispondente  della  parete  nasale  estema 
presentasi  nei  punti  più  superficiali  in  preda  ad  infiltrazione 
parvicellnlare  dìfifusa  e  ricoperta  dal  suo  epitelio  normale. 

Nell'animale  sacrificato  dopo  6  giorni  non  rilevasi  raccolta 
di  pus  nella  cavità  nasale,  ed  il  batuffolo  impregnato  di  se- 
crezione   mucosa  si  adagia   sul  setto  cartilagineo,  sul  quale 
ha  prodotto  un'escara  profonda  di  qualche  centimetro  di  dia- 
metro :  tutt'attomo  e*sulla  parete  estema  nasale  corrispondente 
la  mucosa  è  intensamente  iperemica.  All'esame  microscopico 
a  livello  dell'escara  la  cartilagine  risulta  completamente  priva 
del  rivestimento  mucoso  ed  i  margini   della   mucosa  preesi- 
stente appaiono  in  necrosi  ed  in  preda  ad  invasione  di  leucociti 
polìnucleati.  Qui  la  sostanza  cartilaginea  è  più  pallida,  con 
capsule  prive  di  cellule.  Tra  la  cartilagine  poi  e  la  mucosa 
del  setto  di  sinistra  vi  è  un  denso  accumulo  di  leucociti  che 
allontana  nettamente  i  due  strati  fra  di  loro  :  del  resto  la  mu- 
cosa di  questo  lato  nulla  presenta   d'importante  tranne  una 
intensa   dilatazione  del  lume  di  tutti  i  suoi   vasi  e  qualche 
punto   di    desquamazione  del   suo  epitelio  di  rivestimento, 
mentre  gli  stessi  fatti  vasali  rilevansi  in  tutto  il  resto  della 
mucosa  sita  attorno  all'escara  del  setto  e  sulla  parete  esterna 
corrispondente  della  cavità  nasale  operata. 

Nel  terzo  coniglio,  ammazzato  in  settima  giornata,  il  re- 
perto macroscopico  è  simile  al  precedente  e  microscopicamente 
rilevasi  che  in  tutta  la  zona  del  setto  nasale  in  contatto  della 
quale  giaceva  il  batuffolo,  nei  punti   più  centrali  la  mucosa 
manca  completamente  sulla  cartilagine,  mentre  alla  periferia 
per  un  breve   tratto  cade  in  necrosi   trasformandosi  in  una 
sostanza  granulosa  che  si  colora  intensamente  con  l'eosina, 
e  nel  resto  presentasi  coperta  dal  suo  epitelio  con  vasi  dila- 
tati e  ripieni  di  sangue,  e  con  intensa  infiltrazione  parvicel- 
lulare  diffusa.  Progredendo  poi  verso  la  cavità  nasale  sinistra 
riscontrasi  un  denso  accumulo  di  globuli  bianchi  del  sangue 
in  disgregazione  che  da  una  parte  invade  la  sostanza  fonda- 
mentale e  le  capsule  della  cartilagine  e  dall'altra  la  mucosa 
della  faccia  sinistra  del  setto,  giungendo  in  qualche  punto  sino 
allo  strato  epiteliale.  In  altri  punti  sono  più  gravi  i  fatti  di- 
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struttivi,  poiché  il  setto  appare  interrotto  nella  sua  continuità, 
e  rinterstizio  è  occupato  da  pezzi  di  cartilagine  necrosata  e 
di  mucosa  ancora  ben  conservata,  cementati  fra  di  loro  da 
un  accumulo  di  globuli  bianchi,  nel  mentre  gli  estremi  dei 
due  monconi  cartilaginei  cadono  anch'essi  in  necrosi  per 
morte  delle  cellule  e  successiva  invasione  e  distensione  delle 
capsule  per  parte  di  elementi  bianchi  del  sangue.  Nei  punti 
circonvicini  la  mucosa  del  setto  che  guarda  la  cavità  nasale 
sinistra  presenta  stravasi  sanguigni  recenti  e  vasi  iniettati 
fortemente  di  sangue. 

L'animale  sacrificato  in  nona  giornata  presenta  ristagno 
mucopurulento  nella  cavità  nasale  destra  e  perforazione  del 
setto  cartilagineo,  ai  cui  margini  la  mucosa  appare  infiltrala 
intensamente,  sia  a  destra  come  a  sinistra.  L'esame  microsco- 
pico del  setto  ulcerato  fa  rilevare  margini  della  mucosa  di 
ambo  i  lati  privi  di  epitelio  ed  ispessiti  per  grave  dilatazione 
vasale  ed  infiltrazione  parvicellulare  diffusa,  e  perdila  di  so- 
stanza della  cartilagine  a  forma  di  becco  di  Qauto  procedendo  da 
destra  verso  sinistra.  L'iperemia  vasale  della  mucosa  di  ambo 
i  lati  si  continua  ancora  per  un  certo  tratto  alla  periferia  del- 
l'ulcerazione in  punti  ove  è  ricoperta  dal  suo  epitelio  intatto. 

Il  batuffolo  di  cotone,  inzuppato  di  secrezione  mucosa  ap- 
pare in  contatto  del  solo  setto  nasale  nel  coniglio  ucciso  in 
10*  giornata,  provocando  lieve  abrasione  della  mucosa  in 
questo  punto,  ed  iperemia  tutt'attorno  anche  nel  tratto  della 
parete  nasale  esterna  corrispondente.  Nulla  microscopicamente 
è  a  carico  della  cartilagine  del  setto:  avvi  dìsepitelizzazione 
ed  infiltrazione  parvicellulare  modica  in  tutta  la  zona  di  mu- 
cosa in  contatto  con  il  cotone. 

Nell'animale  sacrificato  in  16*  giornata  il  batuffolo  impre- 
gnato di  secrezione  mucopurulenta  aderisce  intimamente  alla 
mucosa  del  setto  la  quale  dai  margini  gli  manda  tutt'attorno 
un  finissimo  tessuto  di  granulazione.  Tolto  delicatamente 
questo,  il  setto  appare  assottigliato  ed  incurvato  a  sinistra, 
dal  qual  lato  la  mucosa  per  un  buon  tratto  è  intensamente 
iperemica.  All'esame  microscopico  sul  tratto  di  setto  in  con- 
tatto col  batuffolo  la  cartilagine  spogliata  del  suo  rivesti- 
mento mucoso  appare  pallida,  priva  di  cellule  ed  interrotta 
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per  un  buon  tratto  nella  sua  continuità.  Da  questo  lato  ai  mar- 
gini della  mucosa  integra,  aderisce  del  tessuto  di  granulazione, 
in  mei^o  a  cui  è  discreta  ancora  T  infiltrazione  di  globuli 
bianchi,  Procedendo  verso  sinistra,  il  medesimo  tessuto  ricco 
di  capillari  e  meno  infiltrato  di  elementi  sanguigni  salda  fra 
di  loro  1  due  monconi  della  cartilagine  e  della  mucosa  che 
guarda  la  cavità  nasale  opposta,  interrotti  nella  loro  conti- 
nuità, e  rimane  coperto  a  questo  livello  da  uno  strato  di  epi- 
telio cilitidrico  vibratile  di  nuova  formazione,  simile  a  quello 
preesisteilte  cne  tapezza  la  mucosa  limitrofa. 

Oli  stéssi  fatti  riscontransi  nel  coniglio  sacrificato  dopo 
20  giorni,  nel  quale  le  lamelle  della  concha  anierior  appaiono 
atrofiche,  di  consistenza  molle,  e  coperte  da  mucosa  pallida. 
Il  cotone  aderisce  intimamente  alla  mucosa  del  setto,  per  e;  i 
si  asporta  e  si  seziona  in  serie  frontali  questo  unito  al  ba- 
tuffolo. Airésame  microscopico  la  cartilagine  del  setto  appare 
integra  in  tutta  la  sua  lunghezza,  incurvata  verso  sinistra  e 
ricoperta  da  questo  Iato  da  mucosa  normale.  11  batuffolo  ri- 
sulta aderente  alla  lamina  cartilaginea  per  tessuto  connettivo 
di  nuova  formazione  costituito  da  fibre  con  nuclei  allungati 
disposto  nel  senso  longitudinale,  e  che  procedendo  verso  il 
lume  della  cavità  nasale  costituiscono  i^na  trama  a  larghe 
maglie  dentro  le  quali  sono  compresi  gruppi  di  filamenti  di 
cotone  e  grosse  cellule  giganti.  Esse  si  rendono  man  mano 
meno  compatte  miste  a  giovani  elementi  fibroblastici  e  sol- 
cate da  capillari  neoformati. 

Il  giovane  connettivo  poi  si  va  diradando  frammisto  ad  ac- 
cumuli di  globuli  bianchi,  finché  non  rimane  che  il  cotone 
cosparso  in  mezzo  alle  sue  fibre  da  corpuscoli  sanguigni  in 
disgregazione. 

Tutt'attorno  al  batuffolo  la  mucosa  del  setto  manda  sul 
tessuto  neoformato  per  una  certa  altezza  un  rivestimento  di 
epitelio  cilindrico  vibratile,  più  alto  di  quello  delle  parti  vi- 
cine ed  in  attività  funzionante  e  proliferativa.  Le  lamelle 
della  concha  anterior  sono  in  preda  ad  atrofia  semplice. 

Il  batuffolo  di  cotone  non  aderisce  al  setto  nelFanimale 
sacrificato  dopo  25  giorni,  però  vi  ha  prodotto  una  perfora- 
zione di  forma  ovale  col  massimo  diametro  nel  senso  ante- 
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TO[K)steriore,  a  margini  infiltrati  e  con  mucosa  di  ambo  i  lati 
ìperemica  per  un  raggio  di  qualche  centimetro.  Il  reperto  del 
labirinto  della  concha  anierior  è  simile  a  quello  del  caso  pre- 
cedente, e  microscopicamente  le  lamelle  ossee  presentansi  in 
uno  stato  di  avanzata  atrofia,  ridotte  molto  nel  loro  spessore 
e  coperte  da  mucosa  infiltrata  di  linfociti  e  rivestita  di  epi- 
telio normale.  Ai  margini  della  perforazione  del  setto  la  car- 
tilagine che  guarda  il  lume  di  questa  è  ricoperta  da  uno  strato 
di  tessuto  connettivo  di  nuova  formazione,  compatto,  tappez- 
zato da  uno  strato  di  epitelio  cilindrico  interrotto  solo  in 
qualche  punto  centrale.  Il  cotone  è  inzuppato  di  corpuscoli 
sanguigni  bianchi  necrosati,  e  tutt'attorno  negli  strati  peri- 
ferici presenta  una  zona  ove  in  mezzo  ad  intenso  accumulo 
di  linfociti  misti  a  plasmacellule  ed  a  cellule  giganti  notasi 
qua  e  là  presenza  di  giovani  cellule  fibroblastiche. 

Nel  caso  di  34  giorni  il  reperto  è  quasi  identico  al  prece- 
dente: risulta  una  piccola  perforazione  del  setto  di  forma  ro- 
tonda con  le  particolarità  microscopiche  notate  più  sopra.  In 
punti  più  lontani  dalla  perforazione  ove  il  setto  appare  più 
assottigliato  per  la  lenta  compressione  del  corpo  estraneo,  per 
invasione  di  tessuto  connettivo  di  nuova  formazione  di  ori- 
gine pericondrale  la  lamina  cartilaginea  appare  in  molti  punti 
interrotta  nella  sua  compagine  dando  origine  a  delle  isole  di  car- 
tilagine, delle  quali  alcune  conservano  inalterata  la  sostanza 
fondamentale  mentre  le  capsule  cartilaginee  rimangono  schiac- 
ciate, il  protoplasma  delle  cellule  cade  in  vacuolizzazione  ed  il 
nucleo  si  allunga  conservando  intatta  la  sua  costituzione  isto- 
logica; altre  nelle  quali  la  sostanza  fondamentale  è  andata 
disciolta  ed  invasa  dal  connettivo,  e  le  cellule  cartilaginee 
rimaste  libere  si  sono  adattate  alla  loro  nuova  funzione  as- 
sumendo un  aspetto  identico  a  quello  delle  fibrocellule  con- 
nettive. Il  batuffolo  alla  sua  periferia  per  un  terzo  del  suo 
diametro  è  invaso  tra  i  suoi  filamenti  da  giovani  granulazioni 
in  mezzo  alle  quali  abbondano  capillari  sanguigni,  corpuscoli 
bianchi  del  sangue  e  plasmacellule. 

Mentre  neir animale  sacrificato  dopo  54  giorni  il  batuffolo 
di  cotone  inzuppato  di  scarsa  secrezione  purulenta  si  adagia 
leggermente  sul  setto,  provocando  in  tutta  la  zona  corrispon- 
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dente  di  questo  e  del  labirinto  della  cancha  amterior^  che  appare 
atrofico,  lieve  iperemia  della  mucosa  senza  sfaldamento  dell'e- 
pitelio, in  quello  ammazzato  dopo  61  giorni  cola  di  già  da 
tutte  e  due  le  narici  una  secrezione  purulenta  bianco-lattigi- 
nosa la  quale  riempie  la  cavità  del  maraupium  nasale,  della 
cancha  posterior  della  fossa  nasale  destra  e  delle  cellule  etmoi- 
dali di  destra  e  di  sinistra.  Qui  per  la  compressione  del  batuf- 
folo il  setto  s'incurva  a  sinistra,  ed  a  questo  livello  la  mucosa 
appare  rugosa,  mentre  in  tutto  il  resto  delle  cavità  nasali, 
perduta  la  sua  lucentezza,  è  pallida.  Importa  in  questo  caso 
rilevare  microscopicamente  come  la  mucosa  del  setto  in  contatto 
del  batuSblo  appare  ispessita  per  intensa  infiltrazione  parvi- 
cellulare,  per  presenza  di  vasi  dilatati  e  ripieni  di  sangue,  e 
per  considerevole  dilatazione  del  lume  di  alcimi  tubuli  ghian- 
dolari. Epitelio  iperplasico  più  alto  del  normale  ed  iperfun- 
zionante  è  impiantato  su  escrescenze  papillari  del  tessuto 
proprio  della  mucosa.  La  cartilagine  nei  punti  più  centrali  è 
interrotta  e  rimpiazzata  da  connettivo  di  nuova  formazione 
d'origine  pericondrale,  misto  ad  abbondanti  accumuli  di  globuli 
bianchi  del  sangue. 

11  coniglio,  sacrificato  in  75^  giornata  in  buono  stato  di 
nutrizione,  da  alcuni  giorni  respirava  con  la  bocca  aperta  ;  nota- 
vasi  inoltre  da  20  giorni  circa  fuoruscita  di  pus  dalla  narice 
destra  e  più  dalla  sinistra.  La  cavità  nasale  destra  appare 
trasformata  in  un'ampia  sacca  ripiena  di  pus  denso,  bianca- 
stro, che  riempie  tutti  i  gruppi  di  cellule  ;  pus  in  minor  quan- 
tità e  più  fluido  si  rinviene  dentro  la  cavità  nasale  sinistra 
e  nelle  cellule  etmoidali  di  questo  lato.  11  setto,  per  pressione 
del  batuffolo,  devia  a  sinistra.  11  reperto  macroscopico  e  micro- 
scopico è  del  resto  simile  a  quello  del  caso  precedente  se  si 
eccettua  quanto  fu  detto  a  carico  della  cartilagine,  la  quale  qui 
non  ha  subito  alcuna  alterazione.  Nulla  si  rileva  a  carico  del 
tubo  faringo-laringo-tracheale  né  del  parenchima  polmonare. 

È  importante  il  reperto  del  coniglio  sacrificato  in  95*  gior- 
nata. Questo  animale  aveva  presentato  da  circa  40  giorni  secre- 
zione purulenta  da  tutte  e  due  le  narici,  la  quale  negli  ultimi 
giorni  era  andata  diminuendo  sino  a  cessare  completamente; 
inoltre  da  un  mese  era  comparsa  al  margine  esterno  dell'osso 

Arehwio  per  le  Sciense  Mediche,  Voi.  XXX  7 


98  Voi.  XXX.  N.  6.  —  S.  Pusatbri 

nasale  destro,  airunione  del  terzo  anteriore  col  terzo  medio, 
una  tumefazione  che  era  andata  via  via  aumentando  fino  ad 
assumere  al  momento  dell'uccisione  il  volume  di  una  grossa 
noce.  Airautopsia  si  osserva  che  questa  tumefazione  è  irri- 
ducibile, a  superficie  liscia,  di  consistenza  molle  elastica,  rico- 
perta da  pelle  distesa  ma  sollevabile  in  pliche.  Esiste  epifora 
dair occhio  destro,  e  dall'orifizio  della  narice  destra  fa  capo- 
lino con  un  estremo  il  batuffolo  di  cotone,  che  si  riesce  facil- 
mente ad  estrarre  con  una  leggiera  trazione.  Incisa  la  pelle, 
si  riesce  ad  isolare  la  tumefazione  che  appare  compresa  in  una 
capsula  fibrosa  molto  distesa,  con  larga  superficie  d'impianto, 
ove  tutt'attorno  per  l'altezza  di  circa  un  centimetro  acquista 
una  durezza  ossea.  Spaccata  per  metà  la  testa  si  rinviene  una 
raccolta  di  sostanza  densa,  biancastra,  caseosa,  inodora  che 
riempie  per  intero  la  cavità  nasale  destra  nonché  le  cellule 
tutte  della  concha  posteriore  dell'etmoide  di  ambo  i  lati  e  del 
maraupium  nasale^  sulla  cui  parete  estema  esiste  una  comu- 
nicazione diretta  con  la  tumefazione  sita   sul  dorso  del  naso. 

Questa  è  costituita  da  una  saccoccia  ripiena  della  medesima 
sostanza  di  quella  rintracciata  nella  cavità  nasale,  più  densa 
però  al  punto  da  poterla  estrarre  interamente  con  le  pinze. 
Il  secreto  raccolto  nella  cavità  del  maraupium  naaale,  disten- 
dendone fortemente  le  pareti,  era  riuscito  a  farsi  strada  verso 
l'esterno  attraverso  la  membrana  fibrosa  che  chiude  Vaper- 
tura  pyriformia.  11  setto  appare  spostato  di  poco  in  totalità 
verso  sinistra,  e  la  mucosa  che  riveste  la  cavità  nasale  appare 
pallida,  e  nel  punto  ove  poggiava  il  batuffolo  rugosa  per  finis- 
sime granulazioni.  Atrofico  è  il  labirinto  della  concha  anterior. 

All'esame  microscopico  rilevasi  infiltrazione  della  mucosa 
la  quale  nei  punti  ove  rimane  in  contatto  del  batuffolo  appare 
4-5  volte  più  spessa  di  quella  del  lato  opposto  perfettamente 
normale  e  coperta  da  uno  strato  unico  di  epitelio  cilindrico 
vibratile.  Questo  ispessimento  è  dovuto  ad  intenso  accumulo 
di  linfociti,  a  considerevole  dilatazione  di  vasi  capillari  ed  a 
contemporanea  dilatazione  di  parte  dei  tuboli  ghiandolari  per 
ritenzione  del  loro  secreto.  La  mucosa  poi  che  in  certi  punti 
forma  delle  prominenze  a  clave  è  coperta  da  epitelio  cilin- 
drico  stratificato,  molto  più  alto  di  quello  del  lato  opposto 
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di  cui  gli  elementi  più  superficiali  acquistano  un  aspetto  cali- 
ciforme:  tutti  fatti  che  in  gran  parte  abbiamo  riscontrato 
anche  dopo  61  giorni.  (Vedi  Fìg.  i). 

L'esame  a  fresco  del  contenuto  cìstico  e  nasale  rileva  pre- 
senza di  numerosissime  cellule  purulente,  di  filamenti  di  muco 
e  di  cellule  epiteliali  ;  Tesame  batterioscopico  e  culturale  dà 
presenza  di  varie  specie  bacillari  e  cocciche. 

Nell'ultimo  animale  sacrificato  dopo  105  giorni  infine  la  se- 
crezione dalle  narici,  dapprima  molto  abbondante,  da  15  giorni 
circa  era  scomparsa  prima  a  sinistra  e  dopo  a  destra.  La 
cavità  nasale  di  destra  appare  ripiena  della  solita  sostanza 
biancastra,  più  densa  ed  a  grumi;  essa  inoltre  è  molto  più 
ampia  per  deviazione  in  toto  dal  setto  a  sinistra  e  per  atrofia 
del  tnarsupiutn  nasale  e  del  labirinto  della  concha  anterior. 
Questo,  costituito  normalmente  da  parecchie  lamelle  ossee 
coperte  di  mucosa,  è  ridotto  ad  un  cordone  sottile  di  consi- 
sistenza  fibrosa  disposto  nel  senso  antero-posteriore.  11  setto 
nella  parte  più  centrale  ove  è  in  contatto  con  il  corpo  estraneo 
appare  assottigliato  per  la  estensione  di  un  grano  di  fru- 
mento; non  rilevasi  però  macroscopicamente  perforazione. 
Tutt' attorno  la  mucosa  è  iperemica.  Il  reperto  batteriologico 
del  materiale  contenuto  nella  cavità  nasale  è  identico  a  quello 
del  caso  precedente  :  non  esistono  però  cellule  epiteliali,  e  Io 
sviluppo  di  microorganismi  nel  terreno  di  cultura  è  molto  più 
scarso. 

L*esame  microscopico  del  setto  nasale  rileva  normale  la 
cartilagine  alla  periferia  dei  punti  di  contatto  con  il  batuffolo, 
mentre  nei  punti  più  centrali,  là  ove  essa  appariva  macro- 
scopicamente assottigliata,  nello  studio  delle  sezioni  si  rinviene 
come  la  lamina  cartilaginea  appare  interrotta  e  rimpiazzata 
da  temuto  connettivo  adulto,  posto  in  mezzo  a  delle  isole  di 
cartilagine  ancora  ben  conservata,  e  come  vìa  via  questo 
strato  di  connettivo  va  assottigliandosi  finché  in  alcuni  punti 
solo  i  due  strati  di  epitelio  della  mucosa  vengono  in  contatto 
per  la  loro  base.  Questi  s'interrompono  in  ultimo  a  livello  di 
una  perforazione  microscopica  e  si  ripiegano  tapezzando  i 
margini  della  cartilagine  usurata,  impiantandosi  su  di  uno 
strato  di  mucosa  fornita  anche  di   ghiandole  e  di  spessore 
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uguale  a  quella  delle  due  facete  del  setto.  Il  cordone  che  so- 
sti tuisce  la  serie  di  lamelle  della  concha  anterior  appare  co- 
stituito da  elementi  giovani  connetti  vali  in  mezzo  ai  quali 
sono  delle  isole  piuttosto  grandi  di  sostanza  ossea  con  elementi 
ben  conservati,  e  dei  blocchi  più  piccoli  di  forma  anulare 
con  ancora  qualche  nucleo  centrale  in  cariolisi,  mentre  la 
sostanza  fondamentale  s'impregna  lievemente  dei  colori  pro- 
toplasmatici. Questi  blocchi  si  trasformano  finalmente  in  una 
sostanza  omogenea  amorfa  che  non  assume  né  colori  proto- 
plasmatici né  colori  nucleari  e  sono  circondati  da  abbondanti 
cellule  giganti  che  appaiono  fungere  da  osteoclasti.  (V.  fig.  3). 
Il  complesso  di  questi  tessuti  é  tapezzato  airesterno  da  uno 
strato  di  epitelio  cilindrico  semplice  in  alcuni  punti,  e  strati- 
ficato nella  massima  parte  con  elementi  nello  strato  piti  su- 
perficiale di  aspetto  caliciforme. 


Dalle  esperienze  fin  qui  condotte  rilevasi  come  i  corpi 
estranei  nelle  cavità  nasali  possono  provocare  fenomeni  di 
compressione,  e  fenomeni  reattivi.  Fra  i  primi  vanno  compresi 
l'atrofia  semplice  delle  ossa  e  la  necrosi  della  sostanza  ossea 
e  cartilaginea  :  fatti  reattivi  sono  l'infiammazione  della  mucosa, 
la  suppurazione,  l'incapsulamento  del  corpo  estraneo  per  parte 
di  tessuti  neoforraati. 

Per  effetto  della  compressione  sul  labirinto  della  concha 
anterior  nel  coniglio  abbiamo  dopo  20  giorni  riscontrato  atro- 
fia semplice  e  dopo  3  mesi  e  mezzo  necrosi  delle  lamelle  ossee  ; 
nel  cane  inoltre  per  pressione  più  attiva  esercitata  dal  pezzo 
di  spugna  lo  scheletro  cartilagineo  già  in  nona  giornata  cadeva 
anch'esso  in  necrosi.  Sin  dal  terzo  giorno  nei  conigli  sì  é  comin- 
ciato a  rilevare  necrosi  della  mucosa  del  setto,  a  cui  è  seguita 
quella  della  lamina  cartilaginea  con  esito  in  perforazione  dopo 
nove  giorni  :  perforazione  che  costituisce  un  esito  frequente 
avendola  riscontrato  nel  50  ^/o  degli  animali  sacrificati  dopo 
quest'epoca. 

Per  questi  fatti  degenerativi  ai  quali  segue  un  rimpiazza- 
mento  di  tessuto  connettivo  neo formato  e  per  la' deviazione 
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frequente  del  setto  verso  la  cavità  nasale  opposta,  la  cavità 
nasale  di  esperimento  si  adatta,  aumentando  la  sua  capacità, 
a  contenere  il  corpo  estraneo,  così  come  avviene  di  riscon- 
trare clinicamente  anche  quando  questo  aumenta  di  volume 
sia  per  rigonfiamento,  sia  per  incrostazione  di  precipitati. 

Abbiamo  visto  inoltre  come  la  mucosa  dapprima  reagisce 
con  una  iperfunzione  del  suo  sistema  ghiandolare  producendo 
abbondante  catarro,  e  come  già  in  3»  giornata  nei  conigli  ed 
in  6^  nei  cani  può  iniziarsi  suppiu-azione.  Il  pus  ostacolato 
nella  sua  libera  uscita  per  la  narice  ristagna  ed  infetta  tutte 
le  cavità  della  fossa  nasale  in  esperimento,  riuscendo  qualche 
volta  a  farsi  strada  verso  l'esterno  attraverso  punti  meno 
resistenti  delle  pareti  nasali  (coniglio  di  95  giorni). 

Esso  inoltre,  per  le  normali  comunicazioni  esistenti  fra  le 
due  masse  laterali  dell'etmoide  nel  conìglio,  può  infettare  le 
cellule  etmoidali  e  le  cavità  accessorie  della  fossa  nasale 
opposta,  senza  dire  che  qualche  volta  può,  attraverso  i  fori 
della  lamina  cribrosa  dell'etmoide,  avvenire  una  infezione 
ascendente  verso  la  cavità  cranica  (cane  di  14  giorni). 

La  suppurazione  si  rende  più  intensa  verso  il  secondo 
mese,  dopo  di  che  diminuisce  ed  arriva  a  cessare,  e  la  secre- 
zione ristagnante  nella  cavità  nasale  va  concretizzandosi  sino 
ad  apparire  una  densa  poltiglia  verso  il  terzo  mese.  La  con- 
statazione di  questo  fatto,  provocato  dalla  presenza  di  un  corpo 
estraneo,  credo  possa  permetterci  di  pensare  che  concorra  ad 
avvalorare  la  teoria  di  quanti  sostengono  che  la  rinite  ca- 
seosa non  sia  una  forma  morbosa  a  sé  ma  un  epifenomeno  di 
fatti  infiammatorii  precedenti  delle  cavità  nasali. 

La  mucosa  è  apparsa  nella  gran  maggioranza  dei  casi  in 
preda  ad  infiammazione,  ed  abbiamo  potuto  riscontrarla  dopo 
61,  75,  e  95  giorni  fortemente  ispessita  per  infiltrazione  dif- 
fusa e  ricoperta  di  epitelio  iperplasico  a  parecchi  strati,  i 
cui  elementi  pur  rimanendo  cilindrici  hanno  assunto  negli 
strati  più  superficiali  un  aspetto  caliciforme.  Fin  dopo  tre 
mesi  e  mezzo  circa  non  abbiamo  potuto  però  riscontrare  una 
vera  metaplasia  dell'epitelio,  ciò  che  potrà  essere  dato  rin- 
tracciare in  esperienze  di  più  lunga  durata. 

Nei  conigli  infine  sacrificati  dopo   16,  20,  25  e  34  giorni 
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non  si  ebbe  ristagno  purulento  ed  in  mezzo  alla  trama  del 
batuffolo  di  cotone  si  è  riscontrata  neoformazione  di  tessuto 
connettivo  che  lo  ha  isolato  completamente,  come  succede 
per  corpi  estranei  in  mezzo  ai  tessuti  animali. 

Uno  studio  condotto  più  a  lungo  potrà  portare  maggiori 
lumi  sul  comportamento  dei  corpi  estranei  nelle  cavità  nasali, 
ed  io  ho  in  corso  esperienze  ulteriori  che  serviranno  a  chiarire 
resito  finale  di  questo  processo. 

I  risultati  finora  ottenuti  da  queste  ricerche  mi  sembra 
intanto  possono  farci  pervenire  alle  seguenti  conclusioni  : 
1*>  Data  la  presenza  di  un  corpo  estraneo  in  una  delle 
cavità  nasali  per  la  pressione  esercitata  da  questo  può  prodursi  : 
atrofia  del  tessuto  osseo,  necrosi  dello  scheletro  osseo  e  carti- 
lagineo della  parete  esterna  della  cavità  nasale  con  rimpiaz- 
zamento  di  connettivo  di  nuova  formazione,  deviazione  del 
setto  cartilagineo  verso  la  cavità  nasale  opposta  e  molto  fre- 
quentemente necrosi  di  questo  con  esito  in  perforazione.  Deriva 
per  questi  fatti  che  la  cavità  nasale  si  rende  più  ampia  adat- 
tandosi ad  ospitare  comodamente  nel  suo  interno  il  cxjrpo 
estraneo. 

2"^  La  mucosa  nasale  va  in  preda  ad  infiammazione,  e 
già  dopo  due  mesi  può  apparire  ispessita  con  formazioni  ci- 
stiche per  ritenzione  del  secreto  ghiandolare  e  ricoperta  da 
epitelio  cilindrico  poli  stratificato,  di  cui  gli  elementi  più 
superficiali  acquistano  aspetto  calici  forme.  Sin  dopo  tre  mesi 
e  mezzo  circa  non  si  ha  ancora  una  vera  metaplasia  del- 
Tepitelio. 

3<*  Può  sin  dai  primi  giorni  stabilirai  suppurazione: 
questa  verso  il  terzo  mese  tende  a  scomparire  ed"  il  secreto 
ristagnante  nella  cavità  nasale  si  concretizza  risultandone  un 
quadro  clinico  simile  a  quello  della  rinite  caseosa,  la  quale 
siamo  indotti  a  credere  non  sia  che  un  e^ìi fenomeno  di  fatti 
infiammatorii  della  mucosa  nasale. 

4°  Dalle  cavità  nasali  la  secrezione  purulenta  ristagnante 
può  farsi  strada  verso  l'esterno  attraverso  punti  meno  resi- 
stenti delle  pareti,  e  può  qualche  volta  prodursi  un'infezione 
ascendente  verso  la  cavità  cranica  attraverso  i  fori  della  lamina 
cribrosa  dell'etmoide. 


.tahivii)   per   le  Sr-ienze  Mcdieho       Ihl   XXX 


iir,\ 


COMPORTAMENTO   DEI  CORPI    ESTRANEI   NELLE  CAVITÀ   NASALI      103 

5*»  Il  corpo  estraneo  può  talvolta  dopo  aver  necrosato  la 
mucosa  del  setto  venire  inglobato  da  tessuto  di  nuova  forma- 
zione così  come  avviene  per  corpi  estranei  in  mezzo  al  paren- 
chima dei  tessuti  animali. 


Spiegazione  delle  figure 


Fig.  1.  —  Sezione  frontale  di  una  lamella  del  labirinto  della 
concha  anferior  della  cavità  nasale  di  un  giovane  cane  com- 
pressa dal  corpo  estraneo  (spugna)  in  9r  giornata: 

1.  Cartilagine  di  sostegno  preesistente;  2,  2,  2  giovane  tes- 
suto connettivo  che  rimpiazza  lo  scheletro  cartilagineo  ;  3,  3  resti 
di  cartilagine  preesistente  necrosata;  4  gruppo  di  cellule  gi- 
ganti attorno  ad  una  piccola  isola  di  cartilagine  necrosata; 
5  mucosa  con  gruppi  di  ghiandole;  6,  6  epitelio  di  rivesti- 
mento della  mucosa. 

Fig.  2.  --  Sezione  frontale  del  setto  cartilagineo  di  un  coniglio  in 
contatto  a  destra  con  il  corpo  estraneo  (batuffolo  di  cotone) 
in  9ò^  giornata  : 

1.  Mucosa  infiammala  in  contatto  del  corpo  estraneo  ;  2, 2  vasi 
capillari  dilatati  e  ripieni  di  sangue;  3,  3,  3  dilatazioni  cistiche 
di  tubuli  ghiandolari  per  ritenzione  di  secreto;  4  epitelio  iper- 
plasico  con  elementi  più  superficiali  di  aspetto  caliciforme; 
5  gruppo  di  tubuli  ghiandolari;  6  cartilagine  del  setto  normale; 
7  mucosa  del  setto  in  rapporto  con  la  cavità  nasale  sinistra 
coperta  da  un  solo  strato  di  epitelio  cilindrico  a  ciglia  vibratili. 

Fig.  3.  —  Particolari  di  una  sezione  frontale  del  labirinto  della 
eoncha  anterior  del  coniglio  compressa  dal  babuffolo  di  cotone 
dopo  105  giorni: 

1.  Restì  di  una  lamella  ossea  preesistente;  2  grossa  cellula 
$?igante;  3,  3  cellule  giganti  applicate  sopra  blocchi  di  sostanza 
ialina  nella  quale  si  è  trasformato  il  tessuto  osseo  ;  4  connet- 
tivo di  nuova  formazione. 
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Laboratorio  di  Patologia  Generale  della  R.  Università  di  Torino 

diretto  dal  Prof.  B.  Morpuboo 


Dott.  A.  DONATI,  aiuto 


Sulla  prodiizione  di  agglutinine  e  di  anticorpi  comuni  ad  alcuni  simil-carMiki, 

al  II  Vaccino  e  al  carbonchio  virulenta 


Da  parecchi  Autori  sono  stali  isolati  da  materiali  diversi, 
dei  bacilli  che  per  i  loro  caratteri  morfologici  e  culturali  si- 
miglianti  a  quelli  del  carbonchio  ematico,  furono  detti  simil- 
carbonchiosi. 

Tutti  però  si  allontanano  più  o  meno  dal  tipo  del  b.  au- 
thracis,  alcuni  per  qualche  lieve  modalità  nella  crescita  nelle 
culture,  altri  per  la  mobilità;  specialmente  poi  per  la  man- 
canza o  per  l'esiguo  grado  di  virulenza  verso  gli  animali 
sensibili  al  carbonchio. 

Scopo  di  queste  mie  ricerche  fu  di  osservare  se  immuniz- 
zando degli  animali  verso  alcuni  simil-carbonchiosi  e  verso 
il  bacillo  del  carbonchio  ematico  attenuato  (II  Vaccino),  com- 
parissero nei  sieri  degli  anticorpi  e  delle  agglutinine  comuni 
ad  alcuni  o  a  tutti  i  vari  stipiti  adoperati  per  T  immunizza- 
zione e  anche  per  il  b.  del  carbonchio  virulento,  e  se  fosse 
possibile  da  ciò  trarne  qualche  criterio  per  giudicare  della 
affinità  loro  con  il  b.  del  carbonchio,  non  essendo  stato  finora 
escluso  che  si  tratti  di  stìpiti  più  o  meno  modificati  del  b. 
anthracis. 

Dei  simil-carbonchiosi  ho  adoperato  i  seguenti,  dei  quali 
i  primi  due  provengono  da  Krabi,  gli  altri  tre  li  debbo  alla 
cortesia  del  Dott.  Ottolenghi. 
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B.  anthracoide&,  isolalo  da  Hueppe  e  Wood  (1)  dall'acqua 
e  dal  terreno;  immobile,  con  estremità  un  po'  arrotondate, 
formante  endospore:  presenta  caratteri  culturali  simili  a  quelli 
del  b.  del  carbonchio  :  non  è  patogeno  né  per  il  topo  bianco, 
neper  la  cavia;  iniettato  in  alte  dosi  sotto  pelle  di  quest'ul- 
tima, produce  solo  effetti  locali.  Ma  ciò  che  più  interessa  dei 
caratteri  biologici  di  questo  bacillo  è,  che  i  topi  i  quali  sono 
stati  infettati  con  esso  sono  capaci  poi  di  resistere  alla  ino- 
culazione di  bacilli  del  carbonchio  virulento.  Se  poi  i  topi 
muoiono  di  carbonchio,-  il  bacillo  isolato  da  essi  non  è  più 
capace  di  uccidere  altri  topi;  ossia  il  b.  del  carbonchio  pas- 
sato per  l'organismo  di  un  topo  che  preventivamente  ha  su- 
bito la  iniezione  di  b.  anthracoides,  viene  fortemente  attenualo. 

B,  pseudanthrada  (  W  a  r  1  i  e  h  )  (4),  immobile,  forma  endospore 
ha  estremità  un  po'  arrotondate,  presenta  le  colonie  in  brodo 
e  gelatina  del  tutto  simili  a  quelle  del  b.  del  carbonchio;  su 
agar  forma  una  pellicola  secca,  rugosa,  facilmente  staccabile: 
non  patogeno. 

Bac.  A,  Isolato  dal  Dott.  De  Martino,  del  Laboratorio 
batteriologico  municipale  di  Milano,  dal  sangue  di  melassa: 
immobile,  descritto  da  Ottolenghi  (3). 

Bac.  E.  Trovato  da  Ottolenghi  come  inquinamento  in 
una  piastra  dì  agar  siero;  leggermente  mobile  nei  preparati 
eseguiti  da  culture  in  brodo,  lo  è  invece  spiccatamente  se  fu 
coltivato  nel  latte. 

Bac.  C.  Trovato  pure  da  Ottolenghi  in  una  piastra  di 
agar  siero;  mobile  solo  se  fu  coltivato  nel  latte. 

I  tre  bacilli  suddetti,  tutti  producono  endospore,  presentano 
l'optimum  di  sviluppo  a  37°,  le'colture  a  piatto  o  per  infissione 
in  gelatina;  per  strisciamento,  per  infissione  o  in  piastra  in 
agar,  si  presentano  del  tutto  identiche  a  quelle  del  carbonchio. 

In  brodo  invece  il  b.  A  presenta  dei  frustoli  sospesi,  il 
b.  B  e  C  intorbidano.  Dopo  due  o  tre  giorni  i  brodi  dei 
bacilli  ^  e  C  si  chiarificano,  dopo  7-8  giorni  nel  brodo  del 
b.  C  si  forma  una  pellicola. 

In  cultura  su  patata  con  il  metodo  di  Roux  e  nel  siero 
di  sangue  liquido,  i  tre  bacilli  si  sviluppano  come  il  b.  del  car- 
bonchio. Il  b.  jB  non  petptonizza  il  siero  di  sangue  solidificato. 
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I  tre  bacilli  non  sono  patogeni  per  il  coniglio,  tutti  uccidono 
la  cavia  se  inoculati  in  alte  dosi,  senza  dare  però  setticemìa. 
Il  b.  A  uccìde  ancbe  il  topolino  e  si  ritrova  nel  sangue.  Il  b.  A 
quando  venga  iniettato  in  piccola  dose  nella  cavità  cranica, 
o  nel  peritoneo,  o  nel  sottocutaneo  dopo  ferita,  della  cavia, 
la  uccìde  in  breve  tempo  dando  il  quadro  anatomo-patologico 
del  carbonchio.  Il  b.  A  isolato  dalle  cavie  che  soccombettero 
alla  infezione  con  esso  nelle  modalità  suddette,  acquistò  viru- 
lenza tale  da  uccidere  la  cavia  anche  in  piccola  dose  e  con 
la  semplice  infezione  sottocutanea,,  producendo  delle  lesioni 
identiche  a  quelle  che  produce  il  bacillo  del  carbonchio. 

II  b.  A,  passato  per  l'organismo  del  topo,  non  eleva  in- 
vece la  propria  virulenza. 

Ottolenghi  ricercò  pure  se  era  possibile  per  mezzo  dei 
suoi  tre  bacilli,  di  immunizzare  dei  conìgli  verso  il  carbon- 
chio ematico  ed  osservò  che  mentre  gli  animali  di  controllo 
morirono  tutti  in  24-30  ore,  quelli  invece  trattati,  soccombet- 
tero solo  al  3°  o  4°  giorno  eccetto  uno  che  era  stato  sotto- 
posto alle  iniezioni  con  il  b.  B.,  che  sopravvisse. 

Ottolenghi,  dal  suo  interessante  studio  è  indotto  a  ri- 
tenere che  con  molta  probabilità  il  b.  A  non  sia  altro  che 
un  b.  anthracìs  attenuato  nella  propria  virulenza^  non  solo 
per  il  materiale  da  cui  fu  isolato,  costituito  in  massima  parte 
da  sangue  dei  pubblici  macelli,  ma  oltre  che  per  i  caratteri 
culturali  identici  a  quelli  del  b.  del  carbonchio,  sopratutto 
per  il  fatto  che  poteva  venire  esaltata  la  sua  virulenza  e  pro- 
durre in  questo  caso  le  alterazioni  proprie  alla  infezione  da 
carbonchio  ematico,  l  bacilli  B  e  C,  sebbene  molto  somiglianti 
al  b.  del  carbonchio  sia  per  il  modo  di  comportarsi  nelle  col- 
ture, che  per  la  germinazione  loro  dalle  spore,  pure,  godendo 
di  una  certa  mobilità,  vengono  posti  dall'A.  in  un  gruppo 
intermedio  fra  il  b.  subtilis  e  il  b.  anthracis. 

Riepilogando  quindi,  i  bacilli  da  me  presi  in  considera- 
zione presentano  tutti  caratteri  morfologici  e  in  massima 
parte  culturali  simili  a  quelli  del  bacillo  del  carbonchio;  si 
allontanano  da  esso  per  la  virulenza  che  o  non  possiedono, 
come  il  b.  anthracoide  e  il  b.  di  Warlich,  o  la  presentano  solo 
in  un  grado  limitato  mediante  la  iniezione  di  notevoli  quan- 
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lìtà  di  cultura,  e  sopratutto  perchè  non  inducono  negli  ani- 
mali sensibili  le  alterazioni  caratteristiche  della  infezione  car- 
bonchiosa. Solamente  il  b.  A,,  in  determinate  condizioni  di 
esperimento,  può  innalzare  la  propria  virulenza  e  produrre 
delle  lesioni  simili  a  quelle  che  dà  il  b.  antbracis.  I  bacilli 
B,  e  C,  si  allontanano  poi  dal  tipo  del  b.  del  carbonchio,  per 
la  mobilità  :  questa  proprietà  non  è  però  da  tutti  considerata 
come  fondamentale  per  la  differenziazione  di  specie  batteriche 
(Kruse). 

La  tecnica  da  me  tenuta  fu  la  seguente: 

Come  animali  d'esperimento  adoperai  dei  robusti  conigli  ; 
le  immunizzazioni  furon  fatte  con  patine  culturali  su  agar 
obliquo  di  24  ore,  stemperate  in  soluzione  fisiologica,  da 
prima  iniettate  in  piccola  quantità  e  poi  a  dosi  crescenti  sino 
a  iniettare  una  intiera  patina  culturale.  Per  Timmunizzazione 
verso  il  II  vaccino,  cominciai  dall' iniettare  il  I'»  attenuato  an- 
cora mediante  il  calore,  quindi  passai  a  dosi  crescenti  del  1<* 
vaccino  e  poi  ripetutamente  al  11°. 

Le  iniezioni  furono  fatte  sotto  pelle. 

I  conigli  sopportano  assai  bene  le  iniezioni  ripetute  di 
alcuni  dei  germi  da  me  adoperati,  mentre  per  le  iniezioni  ri- 
petute di  altri,  presentarono  segni  di  marasmo,  diarrea,  pa- 
ralisi del  treno  posteriore. 

Ho  tenuto  conto  solo  di  quei  casi  nei  quali  Timmunizza- 
zìone  fu  prolungata  almeno  per  due  mesi. 

I  salassi  venivano  fatti  al  momento  opportuno  dalla  ca- 
rotide. 

Per  le  prove  di  agglutinazione  ottenni  delle  sospensioni 
omogenee  di  bacilli,  sbattendo  in  soluzione  fisiologica  con 
palline  di  vetro  una  certa  quantità  di  patina  culturale  su  agar 
di  24  ore  e  filtrando.  Le  prove  stesse  furon  fatte  sempre  in 
tubi  da  siero-reazione  che  tenevo  in  termostato  a  37°  sino  a 
^  ore,  e  su  preparati  microscopici  in  goccia  pendente. 

Per  ricercare  la  presenza  di  sensibilizzatrici,  mi  valsi 
del  metodo  dell'assorbimento  dell' alessina  di  Bordet  e 
Gengou  (4),  eseguendo  sempre  le  relative  provedi  controllo. 

Prima  però  di  procedere  alla  immunizzazione  dei  conigli, 
mi  volli  assicurare  che  il  siero  normale  non  possedesse  sensi- 
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bilizzatrici  per  il  b.  del  carbonchio,  essendomi  occorso  di  os- 
sen^are  la  presenza  di  tali  sensibilizzatrici,  già  trovate  anche 
dal  Malvoz  (5),  in  un  certo  numero  di  conigli.  Per  stabilire 
la  fissazione  deiralessìna  mi  son  servito  di  globuli  rossi  ben 
lavati  di  coniglio,  sensibilizzati:  ho  adoperato  alessina  di 
cavia,  poiché  ho  notato  nelle  mie  ricerche  che  sono  talvolta 
sufficienti  due  goccie  di  siero  normale  di  coniglio,  per  impe- 
dire l'emolisi.  Non  ho  potuto  provare  la  reale  efficacia  dei 
sieri  ottenuti,  poiché  é  noto  quanto  sia  difficile  e  talvolta  im- 
possibile di  difendere  i  comuni  animali  da  esperimento  dal- 
l'infezione con  carbonchio  virulento,  anche  mediante  l'uso 
di  sieri  di  indiscutibile  valore  ;  e  neppure  si  prestava  il  siero 
di  coniglio  immunizzato  alla  ricerca  della  battericidia,  poiché 
già  il  siero  normale  di  coniglio  possiede  un  alto  potere  bat- 
tericida verso  il  carbonchio.  Ho  dovuto  quindi  limitarmi  a 
ricercare  gli  ambocettori  in  vitro. 

Riassumo  in  breve  i  dati  riferentisi  ai  conigli  che  subi- 
rono il  trattamento  più  lungo. 

Coniglio  adulto  del  peso  di  kgr.  I,5i0  immunizzato  verso  il 
b.  anthracoide.  Riceve  18  iniezioni,  che  sopporta  bene.  Peso  al  mo- 
mento del  salasso  kgr.  1.800. 


Agglutinazione  : 

Con  b.  anthracoide 

1:2000 

»    b.  di  Warlich 

1:100 

»    ì).  A 

1:500 

»    b.  J3 

1:2000 

»    b.  C 

1:1000 

»  li  vaccino 

1:200 

»    b.  del  carbonchio 

virulento 

1:100 

Sensibilizzatrici  per  il  b.  anthracoide,  per  il  b.  A,  per  il  II  vac- 
cino, per  il  carbonchio  virulento,  scarse  per  B, 

Coniglio  del  peso  di  kgr.  2.400.  Immunizzato  verso  il  b.  di 
Warlich.  Riceve  là  iniezioni  che  furono  ben  sopportate.  Peso  al 
momento  del  salasso  kgr.  2,350. 
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Agglutinazione: 

Con  b.  Warlich 

1:1000 

»    b.  anthracoide 

1:500 

»    b.  ^ 

1:!200 

»    b.  B 

ì:m) 

»    b.  C 

1:5(X) 

»    II  vaccino 

1:100 

»   carbonchio  virulento 

1:100 

Sensibili zzatrici  per  il  b.  di  Warlich,  scarse  per  jB. 

Coniglio  di  icgr.  1,900.  immunizzato  verso  il  b.  A.  Riceve  18  inie- 
zioni. Peso  al  momento  del  salasso  kgr.  2. 

Agglutinazione  : 


Con  b.  A 

1:2000 

*    h.  B 

1:2000 

»    b.  C 

1:1000 

'¥   b.  anthracoide 

1:500 

»   b.  Warlich 

1:100 

»   II  vaccino 

1:200 

»    carbonchio  virulento 

1:200 

Sensibilizzatrici  per  il  b.  A,  per  il  b.  anthracoide  per  il  b.  B., 
per  il  II  vaccino,  scarse  per  il  b.  C  e  carbonchio  virulento. 

Coniglio  di  kgr.  2,200.  Immunizzato  verso  B.  Riceve  12  inie- 
zioni. Il  giorno  seguente  airultima  iniezione,  il  coniglio  che  mo- 
strava già  segni  di  marasma,  presenta  paralisi  del  treno  posteriore. 
Due  giorni  dopo  viene  salassato.  Peso  kgr.  1,500. 

Agglutinazione  : 


Con  b.  B 

1 :  1500 

p    h,  A 

1:1000 

»    b.  C 

1:100 

»    b.  anthracoide 

1  :5()0 

»   b.  Warlich 

1:100 

»    II  vaccino 

1:200 

»    carbonchio  virulento 

1:50 

Sensibilizzatrici  per  il  b.  JB,  per  il  b.  di  Warlich,  per  il  b.  ^, 
per  il  b.  anthracoide,  per  il  II  vaccino  e  scarse  per  il  carbonchio 
virulento. 
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Coniglio  di  kgr.  1.070,  immunizzato  verso  il  b.  C.  Riceve  10  inie- 
zioni. Il  coniglio  deperisce  fortemente,  ha  diarrea,  e  dopo  rultima 
iniezione  presenta  paralisi  del  treno  posteriore.  Peso  al  momento 
del  salasso  kgr.  1,250. 

Agglutinazione: 


Con  b.  C 

1:1500 

>    b.  anthracoide 

1:1000 

*    h,  A 

1:500 

»    b.  5 

1:1500 

*    II  vaccino 

l:i£00 

»    carbonchio  virulento 

1:200 

»    b.  Warlich 

1:50 

Sensibilizzatrici  per  il  b.  C,  scarse  per  il  b.  A,  per  il  b.  anthra- 

H<>    o    nop   il    h      R 


coide  e  per  il  b.  B, 


Coniglio  del  peso  di  kgr.  2,200.  Immunizzato  verso  il  II  vac- 
cino. Riceve  complessivamente  fra  il  I  e  li  vaccino  23  iniezioni. 
Dimagra  negli  ultimi  giorni  del  trattamento  e  dopo  Tultima  inie- 
zione presenta  paralisi  del  treno  posteriore.  Peso  al  momento  del 
salasso  kgr.  1,800. 

Agglutinazione  : 


Con  II  vaccino 

1:1500 

»    b.  anthracoide 

1:1000 

»    b.  Warlich 

1:100 

»    b.  A 

1:1500 

»    b.  S 

1:1000 

»    b.  C 

1:1000 

»    carbonchio 

vini 

lento 

1:500 

Sensibilizzatrici    per  II  vaccino,  per  A,  scarse   pel   carbonchio 
virulento. 

Da  queste  esperienze  risulta,  che  con  prolungato  tratta- 
mento si  possono  ottenere  dei  sieri  fortemente  agglutinanti 
verso  i  germi  da  me  considerati.  Sempre  ho  osservato  che 
le  proprietà  agglutinanti  di  un  siero  sono  più  spiccate  per 
il  bacterio  adoperato  per  rimmunizzazione,  esistono  però 
delle  agglutinine  comuni  anche  agli  altri  germi. 

In  tutti  i  casi,  con  tutti  i  sieri  adoperati,  il  II  vaccino  e 
tanto  più  il  carbonchio  virulento  si  mostrarono  meno  agglu- 


SULLA  PRODUZIONE  DI  AGGLUTININE,   ECC.  Ili 

linabili  delle  altre  specie  batteriche;  col  siero  di  coniglio  im- 
munizzato verso  il  n  vaccino  ottenni  un  grado  maggiore  di 
agglutinazione  per  il  II  vaccino  (1 :1500)  e  per  il  carbonchio  vi- 
rulento (1 :  500).  Con  gli  altri  sieri  invece  non  ho  mai  otte- 
nuto i>er  il  II  vaccino  e  per  il  carbonchio  virulento  una  agglu- 
tinazione che  sorpassasse  la  diluizione  di  1 :  2(X)  e  non  credo 
perciò  di  poter  affermare  che  con  la  immunizzazione  con  i 
diversi  germi  considerati  siano  state  prodotte  delle  agglu- 
tinine non  esistenti  nel  siero  normale,  poiché  è  noto  che 
un  certo  grado  di  agglutinazione  del  carbonchio  si  ottiene 
anche  con  sieri  normali;  ed  io  stesso  l'ho  ottenuta  talvolta 
col  siero  di  coniglio  in  diluizioni  sino  airi:  ^00. 

Il  siero  immune  II  vaccino,  agglutinava  pure  il  b.  an- 
thracoide,  ì  bacilli  A  B  e  C.  Il  II  vaccino  mostrò  quindi  poca 
agglutìnabilità,  ma  buone  proprietà  agglutinogene. 

Tutte  le  specie  batteriche  considerate,  determinarono  la 
produzione  di  aensibilizzatrici  specifiche  ed  anche  comuni  a 
più  germi.  Così  nei  sieri  immuni  b.  anthracoide.  A,  B,  Cy 
vi  sono  sensibili zzatrici,  sebbene  in  grado  vario,  per  tutte  le 
quattro  specie  di  germi:  cosi  pure  nel  siero  immune  Warlich 
vi  sono  sensibilizzatrici  per  B  e  viceversa:  la  stessa  reciprocità 
vi  è  tra  i  sieri  immuni  11°  vaccino  ed  A. 

Nei  sieri  dei  conigli  immunizzati  verso  il  b.  anthracoide, 
il  b.  A,  e  il  b.  jB,  si  dimostrarono  sensibilizzatrici  per  il  11° 
vaccino  e,  sebbene  in  grado  scarso,  anche  per  il  carbonchio 
virulento;  mentre  nel  siero  immune  11°  vaccino,  non  furono 
apprezzabili,  oltre  le  specifiche,  che  delle  sensibilizzatrici 
per  A. 

Tra  la  capacità  di  formare  agglutinine  e  quella  di  deter- 
minare la  produzione  di  anticorpi,  non  ho  trovalo  che  esista 
alcun  rapporto.  Il  11°  vaccino,  per  esempio,  dà  origine  ad  un 
siero  capace  di  agglutinare  diversi  simil-carbonchiosi,  ma  non 
produce  sensibilizzatrici  che  per  uno  di  essi,  il  b.  A.  Al  con- 
trario il  b.  anthracoide.  il  b.  il  e  il  b.  B,  non  produssero  sieri 
agglutinanti  per  il  b.  del  carbonchio  attenuato,  mentre  questi 
stessi  sieri  contenevano  sensibilizzatrici  per  quest'ultimo. 

Si  può  dedurre  da  queste  ricerclie  che  i  bcicilli  simil-car- 
bonchiosi considerati,  possiedono  dei  recettori  comuni  tra  loro 
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e  coQ  il  b.  del  carbonchio,  che  però  rattitudìae  a  determinare 
la  produzione  di  agglutinine  e  di  anticorpi  non  è  in  tutti  ugual- 
mente spiccata. 

Comunque,  in  rapporto  al  fenomeno  dell'agglutinazione  e 
alla  produzione  di  sostanze  sensibiiizzatrici  svelabili  con  il 
metodo  di  Bordet  e  Gengou,  esìste  una  indubbia  affinità 
fra  i  bacilli  simil-carbonchiosi  presi  in  esame  (specialmente 
ì  b.  A,  anthracoide  e  jB),  e  il  b.  del  carbonchio. 

La  presenza  di  ambocettori  comuni  al  b.  del  carbonchio 
nei  sieri  dei  conigli  immunizzati  verso  il  b.  anthracoide,  verso 
A  e  verso  B,  è  adatta  a  spiegare  la  maggiore  resistenza  o  la 
immunità  verso  il  carbonchio,  che  Hueppe  e  Wood  dimo- 
strarono nei  topi  preventivamente  iniettati  conil  b.  anthracoide, 
e  Ottolenghi  nei  conigli  trattati  con  il  b.  il  o  il  b.  B,  e  in- 
coraggia a  estendere  tentativi  d'immunizzazione  verso  il  car- 
bonchio a  varie  specie  di  simil-carbonchiosi. 
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È  comparsa  Fotta  va  annata  della  Anneé  biologique,  che  contiene 
il  resoconto  dei  lavori  del  1903.  Salutiamo  con  piacere  questo  volume 
che  ci  assicura  che  Timpresa  veramente  nobile  ed  utile  diretta  da 
Yves  Delage  sarà  continuata. 

La  rivista  dei  lavori  è  preceduta  da  uno  sguardo  sintetico  sul- 
Targomeoto  di  cui  tratta  ogni  capitolo.  Qui  sono  considerati  sol- 
tanto ì  lavori  che  hanno  dato  l'impronta  al  movimento  scientifico 
deirannata. 

Il  volume  è  diviso  in  venti  capitoli  che  trattano  della  cellula, 
delPontOf^enesi  e  teratogenesi,  della  rigenerazione,  della  morte, 
della  morfologia  e  fisiologia  generale,  deireredità,  delForigine  delle 
specie,  del  sistema  nervoso  e  delle  funzioni  mentali  e  di  teorie 
generali. 

Ogni  capitolo  è  preceduto  da  esatte  citazioni  bibliografiche  sul 
soggetto  trattato  ed  ogni  singolo  lavoro  è,  non  solo  chiaramente 
riassunto,  ma  brevemente  discusso  e  criticato. 

Quest'opera  si  rivolge  ad  una  sfera  molto  estesa  di  studiosi:  ai 
medici,  ai  zoologi,  ai  botanici,  ai  filosofi  e  sarà  accolta  con  grande 
favore  e  incoraggiata  da  quanti  hanno  interesse  a  che  il  pensiero 
scientifico,  tanto  suddiviso  per  le  necessità  del  lavoro,  sia  ricon- 
giunto nelle  linee  principali  e  reso  di  comune  dominio. 

M. 


B.  MoRPUBOo.  R.  FusARi,  Direttori  responaobili. 
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DEI.  SIGNIFICATO  BIOLOGICO  DELLA  PLASTEINA  <^> 


È  merito  di  Danilewski  (1886)  e  delia  sua  scuola 
[Okunew  (1),  Lawrow  (2),  Sawjalow  (3),  Kurajeff  (4)] 
di  aver  fornito  la  dimostrazione  di  quest'interessante  fenomeno: 
che  per  effetto  del  labfermento  si  separa  da  una  soluzione 
sufficientemente  concentrata  di  prodotti  della  digestione  pe- 
ptica delle  più  varie  sostanze  proteiche  (albumosi-peptoni  ecc.) 
un  precipitato  di  apparenza  albuminoidea,  che  è  noto  col 
nome  di  plasteina. 

Di  questo  singolare  prodotto  d'un'azione  enzimatica,  di 
cui  fu  presto  intraveduta  l'importanza  fisiologica  e  intorno 
al  quale  si  son  moltiplicate  le  ricerche  per  parte  della  Scuola 
di  Danilewski  e  di  altri  osservatori,  sono  comunemente 
conosciute  le  principali  caratteristiche  fisiche  e  chimiche; 
basterà  quindi  accennarle.  La  plasteina,  come  abbiamo  detto, 
si  separa  da  soluzioni  concentrate  di  proteosi-peptoni  della 
più  diversa  provenienza  in  seguito  all'aggiunta  di  lab  e  il 
precipitato,  che  si  forma  già  nella  prima  ora  di  soggiorno 
in  termostato  e  cresce  nelle  ore  successive,  ha  un  apparenza 
fioccosa,  cotonosa  e  un  colorito  biancastro  o  bianco  giallo- 
gnolo, come  d'albumina  coagulata.  Ma  un  precipitato  cogli 
slessi  caratteri   è   determinato    non    solo  dal   lab-fermento. 


(1)  Le  conclusioni  di  questo  lavoro  furono  comunicate  airultimo 
congresso  di  medicina  interna,  Genova,  ottobre  1905. 
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ma  anche  da  altri  enzimi,  come  la  pepsina  e  la  tripsina 
[R.  0.  Herzog  (5)],  il  succo  gastrico  [Lawrow  eSalaskin  (6)] 
il  succo  intestinale  e  pancreatico  [Okunew  (1)]  e  da  altri 
ancora,  come  vedremo,  mentre  quello  che  si  separa  dalle  stesse 
soluzioni  di  prodotti  della  digestione  delle  sostanze  proteiche 
per  opera  della  papaiotina  differisce  per  alcuna  particolarità 
dalla  plasteina  e  si  chiama  coaguloae  [Kurajeff  (7)]. 

È  quindi  lungi  dall'essere  dimostrato  che  la  formazione 
dalla  plasteina  sia,  come  dapprima  si  è  creduto,  funzione 
esclusiva  o  preponderante  del  lab-fermento,  che  anzi  è  assai 
dubbio  se  il  lab  entri  attivamente  nella  determinazione  del 
precipitato  plasteinico  e  non  sembra  improbabile  che  sìa  piut- 
tosto la  pepsina,  di  cui  il  lab  è  sempre  inquinato  o,  se  sì 
accettano  le  moderne  vedute  di  Nencki  e  Sieber  sulla  com- 
plessa costituzione  del  fermento  gastrico,  che  sìa  l'aggrup- 
pamento pepsico  di  questo  fermento  ciò  che,  quando  s'adopera 
il  lab,  induce  la  formazione  di  plasteina. 

Risulta  difattì  dalle  ricerche  istituite  da  Glaessner  (8) 
e  da  Tedeschi  (9)  direttamente  sullo  stomaco  degli  animali 
e  dell'uomo  l'indipendenza  della  funzione  plasteìnogena  del 
succo  gastrico  dalla  presenza  o  per  lo  meno  dalla  quantità  di 
lab-fermento. 

Questa  questione  della  natura  e  del  modo  d'agire  del  fer- 
mento o  dei  fermenti  plasteinici  è  del  resto  tuttora  assai  di- 
battuta e  controversa  e  si  riattacca  e  confonde  con  l'altra  que- 
stione molto  discussa  ai  nostri  giorni  della  funzione  labica,  che 
alcuni  ascrivono  ad  un  fermento  speciale,  il  lab,  diverso  dalla 
pepsina  (Hammarsten,  Bang,  Schrumpf,  Hemmeter) 
altri  ad  uno  stesso  fermento  lab-pepsinico  dotato  di  aggruppa- 
menti e  dì  funzioni  distinte  (Nencki  e  Sieber,  Peckelha- 
ring,  Vernon),  mentre  altri  ancora  (Pawlow,  Sawjalow) 
negano  non  solo  l'esistenza  di  uno  speciale  fermento  labìco, 
ma  anche  di  una  specifica  azione  labica  (1). 


(1)  Vedi  a  questo  proposito  i  recenti  lavori  : 
Bang  I.,  Zeitsch  f.  physiol.  Chemie,  Bd.  43,  p.  358,  1904. 
Schrumpf,  Hofmefsters  Beitrdge,  Bd.  6.  p.  396,  1905. 
Sawjalow,  Zeitsch  f.  physiol,  Chemie,  Bd.  46,  p.  307,  1905. 
Hemmeter  I.,  C.  Beri.  kl.  Woch,  N.  44  a,  p.  14,  1905. 
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Senza  entrare  nel  inerito  di  questo  dibattito,  ricorderemo 
soltanto  che  il  Volhard  (10)  attribuisce  Toriginarsi  della 
plasteina  ad  una  reversibilità  dell'azione  pepsinica,  concetto 
diviso  recentissimamente  anche  da  Sawjal  ow,  e  T  Herzog  (5) 
ad  una  reversibilità  dell'azione  dei  fermenti  proteolitici  in 
genere  (pepsina,  tripsina,  papaiotina).  D'altra  parte  dei  fer- 
menti plasteinici  si  trovano,  secondo  risulta  dalle  ricerche  di 
Nùrberg  (11),  anche  negli  estratti  autolitici  di  vari  organi 
animali  e  in  prima  linea  in  quelli  di  fegato,  cui  seguono  gli 
estratti  di  stomaco  e  di  polmone  e  poi  quelli  di  pancreas,  di 
intestino  tenue,  ecc.  Questi  estratti  presentano  anche  un'azione 
coagulante  sul  latte,  senza  però  che  esista  parallelismo  fra 
l'intensità  dell'azione  plasteinica  e  labica  (Nùrberg),  per  cui 
è  difficile  stabilire  se  queste  due  azioni  sieno  funzione  d'uno 
stesso  o  di  diversi  fermenti,  senza  contare  che  gli  estratti  di 
organi  animali  che  sono  capaci  di  determinare  un  precipitato 
plasteinico,  sono  dotati^  come  è  noto,  anche  di  altre  azioni 
fermentative  (proteolitica,  lipolitica,  glicolitica  ecc.),  per  cui 
si  ripete,  anche  a  questo  proposito,  la  discussione  se  sia  in 
giuoco  una  riversibilità  dell'azione  del  fermento  o  dei  fermenti 
proteolitici  o  se  questi  fermenti  cellulari  sieno  capaci  di  azioni 
fermentative  diverse  (proteolitica,  plasteinica). 

L'azione  plasteinica  degli  estratti  organici  fu  messa  in  luce 
anche  dalle  belle  ricerche  di  Botazzi  (12),  confermate  nella 
Clinica  di  Mya(l)  da  Pacchio  ni  e  Carlini  (13),  per  mezzo  dei 
suoi  estratti  di  cellule  gastriche,  intestinali  e  di  fegato  e  fa 
riscontro  alle  proprietà  plasteiniche  che  esplicano  anche  i  più 
diversi  organi  freschi,  quando  convenientemente  tagliuzzati 
sieno  messi  a  contatto  di  soluzioni  concentrate  di  prodotti 
della  digestione  peptica  di  varie  sostanze  proteiche  e  delle 
stesse  plasteine  (albumosi  plaateiniche),  ciò  che  risulta  da  ri- 
cerche iniziate  da  Kurajeff  (14)  e  continuate  di  poi  da 
Grossmann  (15-16). 


(1)  Nella  Clinica  di  Mya  fu  pure  dimostrato  dal  Mori  che  anche 
gli  estratti  intestinali  di  feti  e  neonati  prematuri  possedono  la 
proprietà  di  determinare  in  soluzioni  di  proteosi-peptoni  la  forma- 
zione di  precipitati  di  natura  proteica  (plasteina).  Mori.  Riv.  di 
^'Mn,  Ped.  Voi.  Ili,  Fase.  7,  1905. 
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L'azione  plasteinica  di  alcuni  estratti  organici  ho  potuto 
confermare  anch'io,  in  alcune  ricerche  preliminari  istituite 
quest'anno  nella  Clinica  e  intese  a  stabilire  l' identità  delle 
plasteine  di  diversa  provenienza  (lab,  pepsina,  succo  gastrico 
umano,  estratti  organici).  E  fra  questi  estratti  uno  è  da  men- 
zionare in  particolar  modo  perchè  non  ancora^  ch'io  sappia, 
saggiato  in  questo  senso  ed  è  l'estratto  di  leucociti.  Pensando 
alle  molteplicità  delle  azioni  fermentative  riconosciute  nei 
leucociti,  fra  cui  l'azione  proteolitica,  e  all'importanza  che 
loro  vanno  assegnando  le  moderne  ricerche  biologiche  anche 
come  elementi  di  assimilazione,  ho  cimentato  l'estratto  di 
leucociti  ottenuti  dalle  cavie  mercè  l'iniezione  endoperito-, 
neale  di  aleuronato  su  diverse  soluzioni  di  proteosi-peptoni  etc. 
(dell'albume  d'uovo,  peptone  di  Witte),  ottenendo  in  tutte  un 
precipitato  avente  le  caratteristiche  della  plasteina,  ma  rela- 
tivamente scarso  e  tardivo  in  confronto  di  quello  determinato 
negli  stessi  liquidi  dal  lab  o  dalle  pepsine  del  commercio. 

La  plasteina  del  resto  può  formarsi  anche  in  vivo  e,  a 
parte  i  risultati  ottenuti  da  Glaessner  (8),  che  non  hanno 
trovato  conferma  nelle  ricerche  di  Grossmann,  la  presenza 
di  plasteina  nel  contenuto  stomacale  è  stato  dimostrato  da 
Okunew  negli  animali  e  recentemente  nell'uomo  da  Tede- 
schi, in  seguito  all'ingestione  di  proteosi-peptoni  e  queste 
ultime  osservazioni  sono  in  special  modo  interessanti  per  le 
applicazioni  cliniche  che  l'A.  ne  ha  derivato. 

Comunque  si  sia  ottenuto,  il  precipitato  plasteinico  con- 
venientemente lavato  e  purificato,  è  solubile  in  soluzioni  di- 
luite di  soda  o  di  potassa  caustica  (0,20  °/o),  dalle  quali  è 
precipitato  dì  nuovo  per  l'azione  di  diversi  sali  o  in  seguito 
alla  neutralizzazione  del  liquido.  —  Inoltre,  la  plasteina,  per 
opera  del  riscaldamento  precipita  dalle  sue  soluzioni  debol- 
mente alcaline  in  forma  di  un  coagulo  gelatinoso  o  di  fioc- 
chetti trasparenti,  a  seconda  della  concentrazione  della  so- 
luzione. 

È  merito  di  Sawjalow  (17)  di  aver  dimostrato  che,  oltre 
a  questa,  esiste  anche  una  forma  solubile  di  plasteina,  che, 
in  altre  parole,  la  plasteina,  come  prodotto  di  trasformazione 
delle  albumosi,  esiste  già  nei  primi  periodi  della  digestione 
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peptica  e  che  solo  neirulieriore  decorso  di  questa  avviene  il 
passaggio  dalla  plasteina  solubile  in  plasteina  insolubile. 

Secondo  Sawjalow,  la  plasteioa  da  tutte  le  reazioni  dei 
corpi  proteici,  specialmente  le  reazioni  di  Adamkievicz  e 
di  Liebermann  e  per  la  sua  composizione  ed  il  suo  cx>n- 
tegno  si  avvicina  alFantialbumide  di  Kiihne  e  Chittenden; 
Eurajeff  assegna  alla  plasteina  le  reazioni  del  biureto,  di 
Molisch,  di  Adamkievicz  e  dello  zolfo. 

I  suoi  caratteri  e  la  sua  composizione  chimica  sono  pres- 
soché identici,  qualunque  sia  la  provenienza  del  materiale,  da 
cui  ha  preso  origine;  ciò  risulta  anche  dalle  recenti  determi- 
nazioni di  Eurajeff  (14),  che  ha  trovato  che  la  composizione 
elementare  della  plasteina  ottenuta  dai  prodotti  della  dige- 
stione peptica  deirovo-albumina  cristallizzata  corrisponde 
assai  da  vicino  a  quella  delle  plasteine  ricavate  da  Sawjalow 
dai  proteosi-peptoni  delFovo-albumina,  della  miosina  e  della 
caseina  e  a  quella  della  plasteina  ottenuto  dallo  stesso 
Kurajeff  dalle  caseosi,  tutte  queste  varietà  di  prodotti  es- 
sendo caratterizzate  da  un  alto  contenuto  di  C.  e  da  un 
relativamente  scarso  contenuto  di  N  (C  58,  87,  H  7,  28, 
N  14,  38). 

* 
«  « 

L'importanza  assunta  dall'argomento  della  plasteina  nel 
campo  degli  studi  della  nutrizione  dipende  dal  significato  che 
a  questo  prodotto  fu  attribuito  dalla  Scuola  di  Danilewski.  -- 
Com'è  noto,  la  maggior  parte  degli  Autori  Russi  ha  veduto 
nel  precipitato  plasteinico  l'espressione  di  una  sintesi  della 
albumosi  in  complessi  più  grossi,  assai  vicini  alle  sostanze 
proteiche  genuine  e  il  Sawjalow,  ciie  ha  specialmente  svi- 
luppato e  precisato  questo  concetto,  ha  sostenuto  che  la  pla- 
steina, che  si  forma  nel  tubo  digerente  per  un  processo  sin- 
tetico dai  prodotti  della  scissione  idrolitica  delle  sostanze 
proteiche,  rappresenta  la  forma  unica,  costante  ed  immutabile 
a  cui  dev'essere  ricondotta  l'albumina  della  nutrizione  per 
essere  assimilata  dall'organismo . 

Cosi  il  problema  della  plasteina  si  riattacca  direttamente 
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a  quello  cosi  vivo  e  discusso  ai  nostri  giorni  deirassimila- 
zione  delle  sostanze  proteiche. 

Tuttavia,  questa  interpretazione  cosi  suggestiva  del  signi- 
ficato biologico  della  plasteina  ha  trovato  anche  degli  oppo- 
sitori, i  quali  considerano  la  plasteina  non  già  come  una 
sostanza  proteica  d'origine  sintetica,  ma  come  un'albumosi 
più  o  meno  modificata  (Um ber  [18],  Lawrow  e  Salaskin), 
capace  d'essere  scissa  dall'  erepsina  in  prodotti  cristallini  più 
semplici  o  come  una  sostanza  azotata  appartenente  al  gruppo 
dei  peptoidi  (Bayer),  assai  più  lontana  quindi  dalle  sostanze 
albuminoidi  genuine  delle  albumosi  e  dei  peptoni. 

E  la  maggior  parte  dei  lavori  moderni  suir  argomento 
tende,  in  vario  senso,  alla  soluzione  di  questo  dibattito  che, 
come  ognuno  vede,  è  oltremodo  interessante  e  a  questo  scopo 
tendono  anche  le  modeste  ricerche,  che  formano  oggetto  di 
questo  lavoro. 

In  appoggio  al  concetto  che  la  plasteina  rappresenti  un 
prodotto  sintetico  assai  vicino  alle  sostanze  proteiche  è  stato 
sopratutto  invocato  dai  vari  osservatori  la  sua  natura  col- 
loidale, le  sue  reazioni  chimiche,  la  quasi  perfetta  identità 
delle  plasteine  della  più  diversa  provenienza,  infine  la  sua 
composizione  centesimale,  la  quale,  col  suo  alto  contenuto 
di  G  e  di  H  sarebbe  appunto  l'espressione  di  un  processo 
sintetico  formatosi  a  spese  dei  prodotti  di  scissione  —  rela- 
tivamente poveri  di  C  —  delle  sostanze  proteiche. 

Per  contro  altri  e  sopratutto  il  Bayer  (19)  ha  di  recente 
opposto  a  questi  altri  argomenti,  desunti  essenzialmente  dai 
resultati  ottenuti  mercè  un  nuovo  metodo  di  frazionamento 
dei  prodotti  della  digestione  da  cui  si  forma  la  plasteina. 

C'è  difatti  una  questione  assai  dibattuta  in  proposito  ed 
è  quella  della  natura  delle  sostanze  madri  della  plasteina 
(plasteinogené),  questione  cui  i  diversi  osservatori  hanno 
risposto  sinora  in  modo  assai  discorde  e  contradditorio. 

Lawrow  (2)  e  in  special  modo  il  Sawjalow  (3)  fanno 
derivare  la  plasteina  dai  prodotti  primari  della  digestione 
peptica  (proto  ed  etero-albumosi),  da  quei  prodotti  cioè  che 
son  più  vicini  alle  sostanze  proteiche  genuine. 

Per  contro  Kurajeff  (7)  che  ha  isolato,  secondo  il  metodo 
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di  E.  P.  Pick,  le  varie  albumosi  del  peptoae  di  Witte  e  dei 
prodotti  della  digestione  peptica  della  caseina^  attribuisce  sol- 
tanto alle  deutero-albumosi  la  facoltà  di  dar  luogo,  in  pre- 
senza di  lab,  ad  un  precipitato  plasteinico,  facoltà  che  spet- 
terebbe invece,  secondo  Lawrow  eSalaskin  (6),  in  maggior 
o  minor  grado  a  tutte  le  albumosi  del  peptone  di  Witte.  — 
D'altra  parte  il  Kurajeff  (14)  ha  più  recentemente  stabilito 
che  la  quantità  di  plasteina  ottenuta  dai  prodotti  della  di- 
gestione peptica  dell'ovo-albumina  cristallizzata  è  la  stessa 
(7,3  ^'o  del  materiale  adoperato),  sia  che  si  tratti  di  prodotti 
della  digestione  di  3  giorni  che  di  18  giorni,  il  che  significa 
che  la  sostanza  o  le  sostanze  plasteinogene  che  si  son  scisse 
dalla  molecola  deirovo-albumina  dopo  3  giorni  di  digestione 
peptica  non  si  modificano  quantitativamente  col  progredire 
della  digestione. 

Ma  a  conclusioni  assai  difTerenti  di  quelle  più  sopra  citate 
hanno  condotto,  come  ho  detto,  le  ricerche  di  H.  Bayer  (19), 
il  quale  frazionando  i  vari  prodotti  di  scissione  del  peptone 
di  Witte  ha  ottenuto  dai  prodotti  solubili  in  acetone  e  in  alcool 
airSO  ^0  una  plasteina,  che  ha  perduto  le  caratteristiche  rea- 
zioni delle  sostanze  proteiche,  quella  del  biureto  e  di  Millon 
comprese. 

Il  Bayer  ne  ha  dedotto  perciò  che  la  plasteina,  come  le 
sostanze  plasteinogene,  non  appartiene  né  al  gruppo  delle  al- 
bumosi né  a  quello  dei  peptoni,  ma  a  quel  gruppo  più  avan- 
zato di  prodotti  di  scissione  delle  sostanze  proteiche  che  più 
non  danno  la  reazione  del  biureto  e  che  son  noti  sotto  il  nome 
di  pepioidL  E  alle  stesse  conclusioni  é  giunto  il  Bayer  deter- 
minando la  composizione  centesimale  di  una  plasteina  ricavata 
da  un  estratto  alcoolico-acetonico  di  peptone  di  Witte,  in 
quanto  che  i  risultati  analitici  (C  38,43,  H  7,01,  N  8,05, 
C:N=4,775), sono  assai  diversi  daquelli  ottenuti  daSawjalow 
e  da  Kurajeff  e  quindi  assai  lontani  dalla  composizione  delle 
tipiche  sostanze  albuminoidi,  specie  in  ciò  che  riguarda  il 
rapporto  C:N. 

Come  abbiamo  veduto,  l'interpretazione  della  natura  della 
plasteina  é  stata  tentata  finora  con  ricerche  essenzialmente 
chimiche;  ma  di  recente  anche  il  metodo  biologico  fu  appli- 
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calo  allo  stesso  intento  da  Tedeschi  (9),  con  risultati  che 
differiscono  assai  profondamente  dagli  ultimi  ricordati.  —  Il 
Tedeschi  ha  difatti  stabilito  che  un  siero  di  coniglio  preci- 
pitante Tovo-albumina  induce  un  precipitato  specifico  in  so- 
luzioni neutre  di  plasteina  solubile  o  in  soluzioni  debolmente 
alcaline  di  plasteina  comune  ricavata  dai  proteosi-peptoni  del- 
l'albume d'ovo,  ciò  che  proverebbe  che  dai  prodotti  di  scis- 
sione dell'ovo-albumina  si  è  riformata,  per  una  reversibilità 
d'azione  degli  enzimi  proteolitici,  una  sostanza  proteica  (la 
plasteina)  non  indifferente,  ma  assai  vicina  anche  nella  sua 
struttura  biochimica  a  quella  genuina,  onde  son  derivati  i 
prodotti  di  scissione. 

E  la  precipitabilità  della  plasteina  di  fronte  ad  un  siero 
immune  corrispondente  è  stata  confermata  da  Pacchioni  e 
Carlini,  i  quali  hanno  anche  creduto  di  poter  ravvisare  una 
certa  anologia  fra  il  processo  di  formazione  della  plasteina 
nel  tubo  digerente  e  la  quasi  costante  reazione  zonale  di  pre- 
cipitazione, da  loro  riscontrata,  fra  gli  estratti  di  vari  organi 
e  il  siero  di  sangue  di  uno  stesso  animale. 

Questo  fenomeno  esprimerebbe,  secondo  gli  AA.,  una  fis- 
sazione dei  materiali  proteici  nutritivi  contenuti  nel  siero  da 
parte  delle  catene  laterali  delle  molecole  protoplastiche  dei  sin- 
goli tessuti  (processo  genetico  delle  iato-plaateine). 

*  « 

In  tanto  contrasto  di  opinioni  m'è  parsa  non  inutile  la 
relazione  di  alcune  mie  ricerche,  intese  a  chiarire  il  signifi- 
cato biologico  della  plasteina;  esse  sono  in  parte  d'indole 
chimica  e  in  più  gran  parte  d'indole  biologica,  perchè  mi  è 
sembrato  che  il  metodo  biologico,  finora,  come  vedemmo, 
assai  scarsamente  adoperato  in  questo  senso,  potesse  lumeg- 
giare in  qualche  modo  l'interessante  problema. 

Ho  sperimentato  specialmente  sulle  plasteine  ricavate  dai 
prodotti  della  digestione  peptica  dell'ovo-albumina  e  ho  co- 
minciato coU'applicare  a  questi  prodotti,  con  lievi  varianti,  il 
metodo  di  frazionamento  usato  da  Bayer  riguardo  al  peptone 
di  Witte. 
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Delle  forti  quantità  di  ovo-albumina  coagulata  al  calore  e  accu- 
ratamente lavata  son  digerite  in  pepsina  (GrUbler)  e  HCi  4'/oo;  dopo 
tre  giorni  di  soggiorno  in  termostato  il  liquido  è  neutralizzato, 
filtrato,  quindi  dealbuminato  al  calore,  previa  conveniente  acidifi- 
cazione con  acido  acetico.  11  filtrato  neutralizzato  vien  concen- 
trato a  bagno  maria  fino  a  1/10  circa  del  suo  volume. 

Questa  soluzione  concentrata  di  prodotti  della  digestione  del- 
Tovo-albumina,  che  costituisce  il  punto  di  partenza  per  la  prepa- 
razione delle  varie  plasteine,  presentò  nelle  varie  prove  un  residuo 
secco  di  1 1 ,8  -  12,3  «/o. 

Plasteina  A 

Una  parte  di  questa  soluzione  è  acidificala  fino  ad  un  contenuto 
del  3,5  o  o  di  HGl,  quindi  filtrata  e  addizionata  di  una  piccola  quan- 
tità di  lab  (GrQbler):  rapidamente  si  forma  in  termostato  un  preci- 
pitato fioccoso,  che  cresce  col  tempo;  dopo  48  ore  il  precipitato  è 
raccolto  su  filtro,  accuratamente  lavato  fino  a  scomparsa  della 
reazione  del  biureto,  disciolto  in  soluzione  al  0,20/0  di  soda  caustica, 
riprecipitato  neutralizzando  la  soluzione  con  acido  acetico  e  di 
nuovo  lavato  con  acqua  distillata,  poi  con  alcool  ed  etere  e  infine 
seccato  nel  vuoto  a  leggiero  calore.  11  precipitato  di  plasteina,  che 
noi  chiameremo  A,  cosi  ottenuto  è  insolubile  in  acqua,  solubile 
in  soluzioni  leggiere  di  soda,  di  potassa  caustica  e  di  carbonati 
alcalini,  in  parte  solubile  anche  in  soluzioni  non  troppo  diluite  di 
acido  acetico. 

Plasteina  B 

Ad  un  volume  di  soluzione  concentrata  di  prodotti  della  dige- 
stione delTovo-albumina,  si  sono  aggiunti  a  secondo  le  volte,  da 
un  volume  e  mezzo  a  due  volumi  di  alcool  a95o;  si  forma  un  pre- 
cipitato lattiginoso  abbondante,  che  dopo  qualche  tempo  è  filtrato. 

11  precipitato  ridisciolto  in  un  piccolo  volume  di  acqua,  acidi- 
ficato con  HCI  e  trattato  con  lab  non  da  luogo  che  a  minime  traccie 
di  plasteina;  per  contro  Testratto  alcoolico  tirato  a  secc^  a  bagno 
maria,  ripreso  con  acqua  e  trattato  come  il  precedente  da  luogo  a 
uo  cospicuo  precipitato  di  plasteina  (B)  avente  gli  stessi  caratteri, 
sia  che  l'estratto  alcoolico  presentasse  un  grado  alcoolico  di  oò» 
che  di  60o. 

La  plasteina  B  purificata  come  la  plasteina  A  è  come  questa 
insolubile  in  acqua  e  facilmente  solubile  in  soluzioni  diluite  di  soda 
e  di  potassa  caustica  (0,2o/o),  di  carbonati  alcalini  ecc. 


\n 
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Plasteina   C 

A  un  volume  dell'estratlo  alcoolico  si  aggiungono  2  volumi  di 
acetone.  Si  forma  un  abbondante  precipitato  lattiginoso,  che  dopo 
qualche  tempo  è  raccolto  su  filtro.  Il  precipitato  disciolto  in  HiO, 
acidificato  con  HCl  e  addizionato  di  lab  non  da  luogo  ad  alcun 
precipitato  plasteinico,  mentre  l'estratto  alcoolico-acetonico,  cacciato 
l'alcool  e  l'acetone  a  bagno  maria,  ripreso  con  H2O  e  trattato  nel 
solito  modo  da  origine  a  un  evidente  precipitato  di  plasteina  (C), 
che  convenientemente  purificata  si  dimostra  insolubile  in  H^O  e 
in  soluzioni  tenui  di  soda  e  di  potassa  caustica:  è  lentamente  e 
parzialmente  solubile  soltanto  in  soluzioni  di  soda  e  potassa  cau- 
stica al  lOo'o. 

Plasteina  D 

Ad  una  parte  dell'estratto  alcoolico-acetonico,  liberato  a  bagno 
maria  delFaicool  e  dell'acetone  e  ripreso  con  acqua  si  aggiungono 
delle  quantità  variabili  di  alcool  a  95o  ;  il  precipitato  non  contiene 
sostanze  piasteinogene,  ne  contiene  invece  l'estratto  alcoolico 
da  70o  a  8O0  . 

La  plasteina  cosi  ricavata  (plasteina  D)  è  insolubile  in  H2O  ed 
in  soluzioni  alcaline  leggiere;  è  solubile  in  soluzioni  diluite  di  HCl. 

Per  ciò  che  riguarda  le  reazioni  chimiche  di  queste  diverse 
plasteine,  esse  son  riassunte  nella  seguente  tabella: 


Plasteine 

Reazione 
del  biareto 

Reazione 
di  Milton 

Reazione 
xantoproteica 

Reazione 
di  Molisch 

Reazione 

di 

Adam- 

kiewicz 

Reazione 
dello  zolfo 

Plasteina  A 

evidente 
rosso-violetto 

evidente 

evidente 

evidente 

tenue 

evidente     | 

Plasteina  B 

evidente 

evidente 

evidente 

evidente 

? 

evidente 

Plasteina  C 

tenue 

molto  debole 

molto  debole 

debole 

0 

0 

Plasteina!) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

L'imperfetta  conoscenza  che  noi  possediamo  ancora  della 
natura  dei  prodotti  della  digestione,  che  sono  precipitabili 
dairalcool  e  dall'acetone  ad  una  concentrazione  corrispondente 
a  quella  usata  nelle  nostre  ricerche,  c'impedisce  di  poter  trarre 
da  queste  delle  conclusioni  sicure  sulla  natura  delle  sostanze, 
che  entrano  a  far  parte  del  complesso  molecolare  delle  varie 
plasteine. 
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Nessun  dubbio  naturalmente  può  sussistere  sulla  natura 
dei  prodotti  plasteinogeni  della  piaste!  na  D;  mancando  ad 
essa,  come  abbiamo  veduto,  alcuni  dei  gruppi  cosi  caratteri- 
stici delle  sostanze  proteiche  (gruppo  della  cistina,  della  tiro- 
si  na,  deirindolo  e  carbo-idrato)  la  plasteina  D  e  la  sua  so- 
stanza madre  devono  ascriversi^  come  giustamente  ha  fatto 
osservare  il  Bayer,  al  gruppo  dei  peptoidi;  in  altre  parole, 
risulta  da  queste  ricerche  che  anche  quei  prodotti  azotati  della 
digestione  peptica  che  più  non  danno  la  reazione  del  biureto 
son  capaci  di  reagire  da  soli  di  fronte  al  lab  o  ad  altri  fermenti, 
colla  formazione  dì  un  precipitato  d*apparenza-albuminoide, 
che  potrebbe  rappresentare  o  una  loro  modificazione  insolu- 
bile o  forse,  ciò  che  è  più  probabile,  un  loro  prodotto  di  con- 
densazione. 

Risulta  anzi  dalle  ricerche  suesposte  —  i  cui  risultati 
collimano  interamente  con  quelli  ottenuti  da  Bayer  col 
peptone  di  Witte  —  che  è  necessaria  alla  produzione  di  pia- 
steine  la  presenza  di  prodotti  azotati  abiuretici  ;  ciò  peraltro 
non  vuol  dire  ancora,  secondo  pare  tenda  ad  ammettere  il 
Bayer,  che  la  sostanza  plasteinogena  appartenga  esclusiva- 
mente al  gruppo  dei  peptoidi. 

Il  fatto  che  queste  sostanze  sono  necessarie  alla  produ- 
zione delle  plasteine  è  ad  ogni  modo  interessante,  anche  in 
rapporto,  come  vedremo,  colla  questione  del  suo  significato 
biologico,  perchè  è  noto  come  normalmente  la  digestione  delle 
sostanze  proteiche  per  opera  dei  fermenti  gastro-intestinali 
vada  assai  oltre  la  produzione  di  albumosi-peptoni  e  risponde 
anche  ai  risultati  ottenuti  in  altre  osservazioni  praticate  col 
metodo  di  frazionamento  delle  albumosi  di  E.  P.  Pick,  i 
quali  hanno  appunto  escluso  che  si  trovino  sostanze  plastei- 
nogene  fra  i  prodotti  primari  di  scissione  (proto  ed  etero- 
albumosi). 

Cosi  stando  le  cose,  non  è  difficile  interpretare  il  fatto  che, 
come  abbiamo  veduto,  della  plasteina  può  formarsi  anche  dai 
prodotti  di  una  corta  digestione  peptica  delle  sostanze  pro- 
teiche, in  quanto  che  Zunz  (20)  ha  stabilito  che  assai  rapi- 
damente si  formano,  durante  la  digestione  peptica  artificiale, 
dei  prodotti  azotati  di  scissione,  che  più  non  danno  la  reazione 
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del  biurelo  e  le  recenti  e  veramente  interessanti  ricerche  di 
Emerson  (21)  e  di  Rosenberg  (22)  hanno  dimostrato  che 
nello  stomaco  umano,  normale  o  patologico,  con  maggior  ra- 
pidità ancora  che  nella  digestione  artificiale,  i  prodotti  di 
scissione  delle  sostanze  proteiche  oltrepassano  in  parte  i  con- 
fini delle  albumosi  e  dei  poptoni.  In  rapporto  con  questi  fatti 
stanno  alcune  osservazioni  da  me  iniziate  e  che  saranno  svolte 
ulteriormente  in  seguito,  da  cui  risulta  che  nello  stomaco 
umano,  già  dopo  tre  quarti  d*ora  di  digestione  d'una  so- 
stanza albuminoide,  si  son  formati  dei  prodotti  di  scissione 
plasteinogenì. 

Ma  resta  ancora  da  interpretarsi  la  natura  di  quelle  varietà 
di  plasteina  che  conservano  le  caratteristiche  reazioni  delle 
sostanze  proteiche;  poiché,  come  abbiamo  veduto,  al  diverso 
rapporto  dei  prodotti  della  digestione  peptica  corrisponde  la 
formazione  di  plasteine  diverse,  resta  a  stabilirsi  se  per  la 
presenza  di  albumosi  e  di  peptoni  accanto  ai  prodotti  azotati 
abiuretici,  durante  il  processo  fermentativo,  possano  risultare 
dei  prodotti  esenzialmente  differenti  o  dei  prodotti  il  cui  diverso 
comportamento  è  dovuto  soltanto  all'inquinamento  delle  al- 
bumosi-peptoni  presenti. 

A  quest'ultima  ipotesi  pare  che  tenda  il  Bayer,  il  quale 
per  altro  non  può  escludere  chele  molecole  di  albumosi-peptoni 
presenti  possono  partecipare  direttamente  colle  sostanze  pla- 
steinogene  al  processo  della  formazione  delle  plasteine. 

E  per  via  chimica,  la  soluzione  del  problema  è  veramente 
difficile. 

Mi  parve  quindi  interessante  di  saggiare  le  plasteine  che 
son  più  vicine  alle  sostanze  proteiche  di  fronte  a  un  siero 
immune  precipitante  la  sostanza  proteica  genuina  dai  cui 
prodotti  di  scissione  hanno  tratto  origine,  nel  caso  particolare 
l'ovo-albumina. 

Com'è  noto,  le  moderne  ricerche  biologiche  hanno  dimo- 
strato che  le  sostanze  proteiche,  anche  prima  di  esser  scisse 
in  prodotti  relativamente  semplici,  sono  profondamente  mo- 
dificate nei  loro  aggruppamenti  specifici  dalla  digestione 
peptica  (Obermayer  e  Pick,  Michaelis  ed  Oppen- 
heimer  ecc.)    per   modo  che   esse   perdono   la   proprietà  di 
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provocare,  quando  sieno  immesse  io  cìrcolo,  la  formazione 
di  precipitine  e  di  precipitare  a  contatto  d*un  siero  immune 
corrispondente.  Il  fatto,  per  quanto  trovi  contrasto  in  alcune 
ricerche  di  Meyers,  di  ScbQtze  e  di  Sacconaghi,  i  quali 
a^Tebbero  ottenuto  delle  precipitine  specifiche  anche  coU'inie- 
zione  di  prodotti  della  digestione  peptica  (albumosi-peptoni) 
di  varie  sostanze  proteiche,  è  ormai  quasi  concordemente 
ammesso,  che  anzi  L.  Michaelis  ha  di  recente  dimostrato 
che  il  siero  di  sangue  già  a  principio  della  digestione  peptica 
perde  la  sua  precipitabilità  di  fronte  a  un  siero  immune 
corrispondente,  per  quanto  esso  contenga  ancora  delle  forti 
quantità  di  albumina  coagulabile  al  calore  (1). 

Comunque,  i  prodotti  della  digestione  peptica  della  ovo- 
albumina  da  cui  siamo  partiti  per  la  preparazione  delle  varie 
plasteine  non  contenevano  certamente  né  aggruppamenti 
precipitabili  né  preci  pi  togeni:  di  ciò  ci  siamo  assicurati  con 
accurate  ricerche  preliminari,  le  quali  hanno  anche  dimostrato, 
lo  dirò  incidentalmente,  che  l'ovo-albumina  coagulata  al  ca- 
lore e  in  special  modo  l'ovo-albumina  genuina  sottoposte  alla 
digestione  artificiale  con  pepsina  e  HGl  perdono,  contrariamente 
a  quanto  succede  nella  digestione  peptica  del  siero,  secondo 
Micbaelis,  assai  lentamente  la  loro  precipitabilità  di  fronte 
a  un  siero  immune  ottenuto  colle  solite  norme,  tantoché  essa 
persiste  —  per  quanto  attenuata  quantitativamente  —  fin  quando 
si  trovano  nella  soluzione  tracce  di  ovo-albumina  coagulabile 
al  calore. 

Non  essendo  riuscita  la  preparazione  di  unaplasteina  solubile, 
ho  fatto  delie  soluzioni  all'uno  ^lo  in  soda  caustica  al  03  ^/o  di 
plasteina  A  e  B  (la  plas teina  C  non  prestandosi  allo  scopo  per 
la  sua  difficile  solubilità)  ;  le  soluzioni  sono  rese  debolmente  alca- 
line coiraggiunta  di  una  soluzione  diluita  di  acido  acetico  e  quindi 
saggiate,  colla  reazione  zonale,  di  fronte  a  un  siero  di  coniglio 
precipitante  Tovo-albumina  e  dotato  d'un  forte  potere  precipitante 
(1:100000)  e  come  controllo  di  fronte  a  vari  altri  sieri  di  coniglio 
(siero  di  coniglio  normale,  siero  di  coniglio  immunizzato  con  siero 
di  sangue  di  bue  e  con  siero  di  sangue  umano). 


(1)  Vedi    F.  Micheli,    Sulle   albuminurie   alimentari.   Rivista 
critica  di  Clinica  Medica,  n.  12,  13,  14^  1905. 
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li  risultato  fu  im preveduto;  le  soluzioni  limpide  di  plasleina 
air  uno  per  cento,  ridotte  a  un  debole  grado  di  alcalinità,  come  le 
loro  varie  diluizioni  con  soluzione  fisiologica  di  NaCl,  precipitano 
sia  a  contatto  del  siero  precipitante  Tovo-albumina,  sia  a  contatto 
del  siero  normale  di  coniglio  o  di  altri  sieri  precipitanti.  In  tutti 
i  tubetti  senza  differenze  quantitative  apprezzabili,  al  punto  di 
contatto  dei  S  liquidi,  si  forma  rapidamente  un  anello  bianco  opaco, 
che  cresce  in  termostato  e  il  precipitato  tende  a  diffondersi  in 
alto  dalla  parte  della  soluzione  plasteinica,  contrariamente  a  ciò, 
che,  com'è  noto,  succede  nelle  vere  reazioni  precipitanti,  nelle  quali 
il  precipitato  tende  a  portarsi  dalla  parte  del  siero  immune. 

Questa  precipitazione  della  plasteina  non  ha  quindi  alcun  carat- 
tere di  specificità  ed  è  forse  determinata  dal  fatto  che  gli  albumi- 
noidi  del  siero  di  sangue,  i  quali,  com'è  noto,  si  comportano  come 
degli  elettroliti  anfoteri,  son  capaci  di  sottrarre  Talcali  necessario 
a  tener  in  soluzione  le  plasteine. 

Anche  variando  difatti,  com'io  ho  tentato,  in  molte  guise  le  con- 
dizioni deiresperimento,  specie  per  ciò  che  riguarda  il  grado  dì 
alcalinità  delle  soluzioni,  il  risultato  è  lo  stesso:  se  Talcalinità 
delle  soluzioni  di  plasteina  è  piuttosto  sensibile,  in  nessuno  dei 
tubetti  ha  luogo  precipitazione,  se  invece  essa  non  supera,  calcolata 
in  NaOH.  il  0,03-0,04^/0,  la  precipitazione  avviene  nello  stesso 
tempo  e  nella  stessa  misura,  sia  a  contatto  del  siero  precipitante 
Tovo-albumina  chedel  siero  normale  di  coniglio. 

Non  approdando  quindi  a  risultati  positivi  le  ricerche  intraprese 
con  questo  metodo,  ho  tentato  di  girare  la  difficoltà  della  facile 
tendenza  a  precipitare  delle  soluzioni  leggermente  alcaline  di  pla- 
steina saggiando  la  precipitabilità  specifica  delle  plasteine  A  e  B, 
eventualmente  contenute  nei  siero  di  sangue  di  animali  iniettati 
in  precedenza  con  queste  sostanze. 

A  tale  scopo  una  serie  di  conigli  fu  iniettata,  per  la  via  endo- 
peritoneale  e  per  la  via  endovenosa  con  quantità  variabili  di 
plasteina  A  e  B  (da  gr.  0,15  a  gr.  0,60)  d [sciolte  in  soluzione 
tenue  di  carbonato  sodico,  e  a  periodi  variabili,  da  un'ora  e  mezzo 
a  6  ore.  fu  praticato  ai  diversi  animali  un  piccolo  salasso. 

Il  siero  di  sangue  separatosi  dopo  qualche  tempo  fu  cimentato, 
sia  puro,  sia  in  varie  diluizioni  (1/^  -  1/4),  colla  reazione  zonale 
con  un  siero  precipitante  l'ovo-albumina,  ma  il  risultato  fu  costan- 
temente negativo. 

Come  1  prodotti  di  scissione  deirovo-albumina  adunque, 
le  plasteine  A  e  B  non  contengono  gli  aggruppamenti  preci- 
pitabili della  sostanza  proteica  genuina:  restava  ancora  da 
stabilire  se  esse  son  dotate  di   aggruppamenti  precipitogeni, 
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ciò  che,  per  quanto  io  sappia,  non  è  ancora  stalo  cercato  da 
altri  e  non  è  teoricamente  impossibile,  essendo  noto  che  delle 
sostanze  proteiche  più  o  meno  denaturate  possono  presentare 
degli  aggruppamenti  preci  pi  togeni,  quando  già  sono  andati 
perduti  ì  loro  aggruppamenti  precipitabili.  Cosi  è,  ad  esempio, 
oltre  che  dei  prodotti  della  digestione  tripsica  di  alcune  so- 
stanze proteiche  (Obermayer  e  Pick),  del  siero  di  sangue  in- 
completamente digerito  con  pepsina- HCl,  il  quale,  pur  avendo 
perduto  la  sua  precipitabilità  verso  un  siero  immune  corrispon- 
dente, è  ancora  capace  di  determinare,  quando  venga  iniettato 
nei  conigli,  la  formazione  di  precipitine  specifiche  e  attive 
sia  di  fronte  al  siero  normale  che  al  siero  incompletamente 
digerito  (L.  Michaelis  [2S]). 

Quattro  conigli  sono  stati  quindi  trattati  con  iniezioni  endope- 
rìtoneali  di  plasteina  A  e  quattro  altri  con  iniezioni  di  plasteìnn  B; 
la  quantità  di  plasteina  iniettata  fu  di  gr.  0,15  0.^  prò  dose,  il 
numero  delle  iniezioni  di  5,  ripetute  a  intervalli  di  7  giorni  Tuna 
dairaltra.  Dopo  7  giorni  dalFuitima  iniezione,  i  conigli  vennero 
salassati  ed  il  siero  fu  saggiato  eolle  solite   norme  : 

lo  di  fronte  a  soluzioni  a  diverso  titolo  (1:100  1:1000  ecc.)  di 
ovo-albumina; 

So  di  fronte  a  soluzioni  a  diverso  titolo  di  prodotti  di  dige- 
stione delPovo-albumina  ; 

do  di  fronte  al  siero  di  sangue  di  conigli  da  1  a  3  ore   prima 
iniettati  con  plasteina  A  e  B. 

I  risultati  ottenuti  furono  pressoché  costanti:  le  iniezioni  di 
plasteina  non  determinano  la  formazione  di  anticorpi  precipitanti 
né  verso  la  sostanza  proteica  genuina,  né  verso  i  suoi  prodotti  di 
scissione  e  nemmeno  verso  le  stesse  plasteine. 

Una  sola  volta  il  siero  di  un  coniglio  iniettato  dì  plasteina  A 
mostrò  un  debole  potere  precipitante  a  contatto  di  una  soluzione 
1:1000  di  ovo-albumina,  ma  a  questo  reperto,  essendo  rimasto  iso- 
lato, non  si  può  assegnare  uno  speciale  valore,  sopratutto  quando 
si  sappia  che  un  identico  risultato  può  aversi,  benché  eccezional- 
mente, con  siero  di  coniglio  normale. 

In  rapporto  colla  dottrina  ancora  discussa  ma  probabile  della 
specificità  dei  fermenti  delle  varie  specie  animali,  restava  ancora 
da  stabilire  se  neiratto  della  formazione  della  plasteina,  intesa 
come  un  processo  sintetico,  risultasse  per  caso  un  prodotto  avente 
gli  aggruppamenti  biochimici  non  già  delle  sostanze  proteiche,  da 
cui  son  derivati  i  prodotti  di  scissione  plasteinogeni,  ma  di  quelle 
della  specie  animale  cui  appartiene  il  fermento  plasteinico. 
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Ma  anche  questMpotesi  risultò  insussistente  poiché  il  siero  di 
2  conigli  ripetutamente  iniettati  con  plasteina  A.  ottenuta  con  un 
lab  di  provenienza  conosciuta  (maiale),  non  acquistò  alcun  potere 
precipitante  sul  siero  di  sangue  di  maiale. 

Risulta  da  queste  ricerche  che  anche  le  plasteine  diremo 
così  primarie,  che  si  originano  dal  complesso  dei  prodotti  di 
scissione  delTovo-albumina  e  che  presentano  le  comuni  rea- 
zioni delle  sostanze  albuminoidi  (plasteina  A  e  B)  sono  assai 
lontane,  sia  dalla  caratterisitica  struttura  biochimica  della 
sostanza  proteica  da  cui  son  derivati  i  prodotti  plasteinogeni, 
sia  da  quella  delle  proteine  della  specie  animale,  cui  appar- 
tiene il  fermento  plasteinico. 

Tutte  le  plasteine  adunque,  sotto  l'aspetto  del  loro  comporta- 
mento biologico  rappresentano  un  prodotto  indifferente,  come 
i  comuni  prodotti  di  scissione  (alburaosi  e  peptoni),  poiché  ad 
esse  mancano  gli  aggruppamenti  precipitabili  e  preci  pi togeni, 
che  caratterizzano  tutte  le  sostanze  proteiche  genuine  e  che  ne 
stabiliscono  la  specificità.  Resta  escluso  cosi  che  la  formazione 
delle  plasteine  rappresenti  un  processo  di  vera  rigenerazione 
delle  sostanze  proteiche  o,  se  si  attribuisce  Torigine  loro  ad 
una  reversibilità  dell* azione  dei  fermenti  proteolitici,  che  esse 
costituiscano  un  prodotto  di  reversione  completa. 

Se  però  da  questo  lato  delle  reazioni  biologiche  non  vi 
sono  differenze  fra  plasteine  primarie  e  secondarie,  tuttavia 
le  diverse  reazioni  fisiche  e  chimiche,  che  caratterizzano  questi 
prodotti  non  ci  permettono  di  identificarle  le  une  colle  altre. 
Noi  pensiamo  cioè  che  le  plasteine  primarie  rappresentino 
dei  composti  assai  più  vicini  alle  sostanze  proteiche  delle 
secondarie  e  non  già,  nel  senso  di  Bayer,  dei  prodotti  più  o 
meno  impuri,  da  ricondursi  in  ultima  analisi  alla  plasteina 
abiuretica. 

Il  fatto,  su  cui  abbiamo  insistito,  che  è  indispensabile 
alla  formazione  della  plasteina  la  presenza  di  peptoidi,  non 
conduce  necessariamente  a  queste  estreme  conclusioni,  che 
anzi  è  assai  più  rispondente  a  quanto  finora  fu  detto  e  a 
quanto  accenneremo  fra  breve  il  considerare  a  sé  come  pro- 
dotti diversi  e  ben  definiti  le  varie  plasteine.  Se  difatti  i 
prodotti  biuretici  di   scissione  non    possono  reagire  da  soli, 
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in  presenza  dì  lab  e  di  altri  fermenti,  come  i  prodotti  abiu- 
retici,  ciò  non  toglie  che  essi  possano  reagire  in  presenza  di 
questi  e  condurre  alla  formazione  di  un  prodotto  di  conden- 
sazione assai  differente  dalla  plasteina  abiuretica,  ciò  che  si 
potrebbe  anche  interpretare  ammettendo  che  il  nucleo  della 
plasteina  è  fornito  da  prodotti  azotati  abiuretici,  ma  che  in- 
torno a  questo  si  possano  aggruppare  in  vario  modo  altri  pro- 
dotti di  scissione  e  che  le  varie  modalità,  il  vario  rapporto 
col  quale  avviene  quest'aggruppamento,  durante  il  processo 
fermentativo,  determini  la  formazione  di  complessi  difTerenti. 
Non  si  può  escludere  a  priori  neanche  la  possibilità  d'un'azione 
catalitica  dei  prodotti  abiuretici. 

In  questo  senso  non  solo  i  peptoidi,  ma  anche  altri  pro- 
dotti meno  semplici  di  scissione  dovrebbero  considerarsi  come 
plasteinogeni;  ciò  che  dimostrerebbe  che  il  fenomeno  della 
plasteina  non  è  dovuto  a  una  modificazione  insolubile  di 
questo  o  di  quel  prodotto  idrolitico,  ma  ch'esso  rappresenta 
un  vero  processo  di  condensazione.  E  ciò  è  confortato  non 
solo  dalle  diverse  reazioni  fisiche  e  chimiche  delle  varie 
plasteine,  ma  anche  dal  comportarsi  di  questi  prodotti  nel- 
l'organismo animale,  in  seguito  alla  loro  introduzione  pa- 
renterale. 

Noi  abbiamo  difatti  seguito  le  orine  dei  numerosi  conìgli, 
inoculati  per  la  via  peritoneale  e  per  la  via  endovenosa  con 
quantità  variabili  (da  gr.  0,15  a  gr.  0,60)  di  plasteina  A  e  B 
e  non  ci  fu  mai  dato  di  ritrovare  in  esse  né  tracce  di  plasteina 
(un'analogo  reperto  è  ricordato  incidentalmente  da  Gros- 
mann  (16)  nel  suo  ultimo  lavoro),  né  di  albumosi  (metodo 
di  Devoto- Bang).  Ora,  questo  ultimo  reperto  ha  per  noi 
uno  speciale  valore,  in  quanto  dimostra  appunto  che  i  pro- 
dotti biuretici  di  scissione  contenuti  nelle  plasteine  primarie 
non  rappresentano  un'inquinamento  di  queste,  ma  che  fanno 
parte  realmente  delle  molecole  plasteiniche,  le  quali,  introdotte 
nell'organismo  animale,  vi  son  trattenute  e  probabilmente 
assimilate,  contrariamente  a  quanto,  com'è  noto,  succede  dei 
proteosi-peptoni . 

Ricorderò  ancora  incidentalmente  che  gli  animali  tollerano 
bene  le   iniezioni  di    plasteina  A  e  B  e  che  nelle   orine  dei 
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conigli  sottoposti  per  oltre  un  mese  a  questo  trattamento,  a 
scopo  d'immunizzazione  una  volta  soltanto  comparvero  tracce 
lievi  e  transitorie  di  albumina  ;  gli  animali  alla  fine  dell'espe- 
rienza  si  mantenevano  in  buone  condizioni  di  salute,  con 
aumento  più  o  meno  sensibile  del  peso.  Con  altre  ricerche 
potrà  essere  stabilito  come  sono  utilizzate  dall'organismo 
queste  sostanze  introdotte  sotto  cute  a  scopo  di  alimenta- 
zione sottocutanea. 

«  « 

Se  ora  tentiamo  di  dedurre  dal  complesso  di  cognizioni 
che  possediamo  sulle  plasteine  e  sulle  sostanze  plasteinogene 
il  compito  fisiologico  di  questi  prodotti  fermentativi  nell'or- 
ganismo, noi  ci  troviamo  di  fronte  alla  grande  difBcoltà  di 
voler  presumere  da  ricerche  fatte  in  vitro  quel  che  succede 
nell'intimo  dell'organismo.  Noi  non  possediamo  ancora  difatti 
la  prova  diretta  che  anche  nell'organismo  avvenga  qualcosa 
di  simile  a  quanto  succede  in  vitro,  poiché  le  condizioni 
sperimentali  di  quegli  autori  che  hanno  dimostrato  che  anche 
in  vivo  si  forma  della  plasteina  da  soluzioni  concentrate  di 
proteosi-peptoni  sono  troppo  lontane  dalle  condizioni  naturali. 

Tuttavia  molti  fatti  paiono  dimostrare  che  alla  plasteina 
deve  spettare  un'alta  importanza  biologica.  Noi  abbiamo  già 
accennato  alle  molteplicità  o  per  lo  meno  alla  grande  diffu- 
sione nell'organismo  animale  di  fermenti  plasteinici,  che  agi- 
scono sia  in  mezzo  acido  che  in  mezzo  alcalino,  e  alla  costante 
presenza  di  questi  fermenti  accanto  a  fermenti  di  funzione 
opposta  (proteolitica),  intesa  la  plasteina  come  un  prodotto 
sintetico  o  di  condensazione. 

Le  belle  ricerche  di  Zu  nz  (24)  hanno  di  recente  dimostrato 
che  anche  in  vivo  si  svolgono  quasi  simultaneamente  dei  fe- 
nomeni proteolitici  e  prò  teosintetici,  in  quantochè  nello  sto- 
maco e  nell'intestino  isolati  in  sito  egli  ha  trovato  che  si 
formano,  nel  corso  della  digestione  di  un  albumosi  B,  dei  pro- 
dotti proteolitici  più  avanzati  e  contemporaneamente  uno  o 
più  propeptoni  più  vicini  alle  sostanze  albuminoidi  native  delle 
albumosi  somministrate. 


DEL  SIGNIFICATO  BIOLOGICO  DELLA  PLASTEINA  131 

D'altra  parte,  un'altro  dato  interessante,  che  è  nello  stesso 
tempo  una  conferma  dì  osservazioni  anteriori  diOkunew,è 
risultato  dagli  studi  di  Kurajeff,  che  cioè  la  gelatina  e  la 
cheratina,  else,  com'è  noto,  non  possono  sostituire  come  mezzi 
nutritivi  le  vere  sostanze  proteiche,  non  contengono  alcun 
gruppo  plasteinogeno,  in  altre  parole  non  son  capaci  di  dar 
luogo  a  plasteina. 

Tutto  ciò  non  ha  soltanto  un'interesse  chimico,  ma  parla 
evidentemente  in  favore  del  concetto  sviluppato  in  special 
modo  da  Savjalow,  che  anche  in  vivo  il  fenomeno  della  pla- 
steina giuochi  una  parte  non  indifferente  nel  processo  della 
nutrizione.  È  possibile  cioè  che  la  formazione  di  plasteina 
rappresenti  una  fase,  un  momento  importante  di  quel  com- 
plesso di  trasformazioni  fisiche  e  chimiche,  cui  vanno  sog- 
gette le  sostanze  proteiche  della  nutrizione  prima  di  essere 
assimilate. 

L'aver  stabilito  che  le  varie  plasteine  costituiscono,  sotto 
l'aspetto  delle  reazioni  biologiche,  un  prodotto  indifferente, 
non  contrasta  ma  s'accorda  pienamente  con  il  concetto  mo- 
derno della  assimilazione  delle  sostanze  proteiche. 

La  quale,  com'è  noto,  risulta  di  complessi  processi  di  di- 
sintegrazione e  di  sintesi,  che  nel  loro  insieme  soddisfano 
all'altìssimo  scopo  di  mantener  invariata  la  composizione 
qualitativa  del  siero  di  sangue  e  dei  tessuti  dell'organismo, 
per  quanto  profondamente  diversa  possa  essere  la  costituzione 
chimica  degli  albuminoidi  della  nutrizione  (1).  La  disintegra- 
zione delle  sostanze  proteiche,  per  opera  dei  fermenti  gastro- 
intestinali, conduce  alla  formazione  di  molteplici  prodotti  di 
scissione,  alcuni  dei  quali  son  corpi  azotati  relativamente 
semplici  e  cristallizzabili,  assai  ben  conosciuti  ormai  dalla 
moderna  chimica  fisiologica  (amino-acidi  e  basi  exoniche),  ma 
né  i  prodotti  primari  di  scissione  (Neumei s ter,  Schumm, 
Alderhalden  e  Oppenheimer)  né  quelli  cristallini 
(Kutscher  eSeemann,  Co nheim)  ritrovandosi  in  circolo, 


(l)  Cfr.  E.  Abderhalden  und  Samuely,  Beitr.  etir  Frage 
nach  der  Assimil.  dea  Ndhrungseitveiss  ecc,  Zeiisch  f,  phys  Chemte, 
Bd.  45,  Heft  1-2,  1905. 
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almeno  in  quantità  aprezzabile,  si  ammette  ormai  generalmente 
che  già  nelle  pareti  del  tubo  gastro-enterico  (Hoppe-Seyler, 
Heidenheira,  Hofmeister,  Salvioli,  Neumeister  ecc.) 
si  ricostituisca  da  questo  complesso  di  prodotti  di  disinte- 
grazione un  materiale  proteico  indifferente,  che  poi  versato 
in  circolo  sarà  ulteriormente  differenziato  nei  vari  elementi 
cellulari  delForganismo,  ove  assumerà  le  caratteristiche  bio- 
chimiche dei  singoli  protoplasmi  della  relativa  specie  animale. 

Ora,  se  il  fenomeno  della  plasteina  ha,  eom*è  probabile, 
un  qualche  rapporto  con  questo  processo  di  sintesi  d'origine 
intestinale,  sarebbe  teleologicamente  incomprensibile  che  da 
prodotti  indifferenti  di  disintegrazione  le  potenze  integrative 
del  tubo  digerente  riformassero  un  materiale  proteico  avente 
la  struttura  biochimica  degli  albuminoidi  della  alimentazione. 
Il  considerare  invece,  come  risulta  dalle  nostre  vicende,  la 
plasteina  come  un  materiale  indifferente  di  condensazione, 
assai  meglio  si  presta  ad  una  possibile  applicazione  del  feno- 
meno della  plasteina  alla  fisiologica  della  digestione  e  diell'as- 
similazione  delle  sostanze  proteiche. 

Questo  ha  fatto,  come  dicevo,  la  scuola  russa  per  opera 
specialmente  di  Sawjalow  e  in  questo  senso  parlano  anche 
le  belle  ricerche,  citate  in  principio,  di  Bottazzi,  il  quale 
tende  appunto  a  collegare  i  due  fenomeni  della  formazione 
della  plasteina  con  quello  della  formazione  dell'enteroproteide 
intestinale  da  lui  isolato  in  quantità  considerevole  dall'epi- 
telio intestinale  di  animali  abbondantemente  nutriti.  Questo 
enteroproteide  rappresenta  un  materiale  proteico  sui  ge- 
neris, che  non  rassomiglia  ad  alcuno  dei  proteidi  estraibili 
dai  vari  tessuti  e  dal  sangue,  sia  degli  animali  che  hanno 
fornito  i  proteici  alimentari,  sia  di  quelli  dalle  cui  cellule 
intestinali  fu  estratto  e  deve  considerarsi  perciò  come  un 
prodotto  di  elaborazione  delle  sostanze  assorbite  dalla  ca- 
vità intestinale  per  opera  delle  cellule  dell'intestino,  nelle 
quali  rimarrebbe  temporaneamente  per  esser  poi  trasportato 
col  sangue  ai  tessuti. 

Il  Bottazzi  ammette  così  che  la  precipitazione  della 
plasteina  avvenga  non  nella  cavità  intestinale,  ma  nell'in- 
terno delle  cellule  intestinali,  ciò  che  è  probabile  anche  perchè 
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solo  neirinterno  delle  cellule  è  possibile  che  si  realizzino  le 
condizioni  di  concentrazione,  che  son  necessarie,  almeno  in 
vitro,  per  le  produzione  della  plasteina. 

In  conclusione,  questo  concetto  così  suggestivo  del  signi- 
ficato biologico  della  plasteina,  ch^essa  sia  cioè  Tespressione 
del  potere  sintetico  delle  cellule  delle  pareti  gastro-intestinali, 
ba  per  sé,  se  non  delle  prove  dirette^  degli  argomenti  indi- 
l'etti  e  risponde  ad  ogni  modo  assai  bene  al  significato  fon- 
damentale della  digestione  delle  sostanze  proteiche;  d*altra 
parte  non  è  escluso,  in  rapporto  colla  grande  diffusione  dei 
fermenti  plasteinici,  che,  airinfuori  del  tubo  digerente,  anche 
in  altre  cellule  delForganismo  (per  es.  del  fegato)  il  fenomeno 
della  plasteina  abbia  una  qualche  parte  neirassimilazione  di 
prodotti  di  scissione,  eventualmente  sfuggiti  alle  potente  sin- 
tetizzanti del  tubo  gastro-enterico. 

Indubbiamente  però  altre  prove  ed  altri  studi  occorrono 
ad  illustrare  quest'interessante  fenomeno  della  plasteina,  fra 
cui  potrebbero  avere  un  qualche  interesse  delle  ricerche 
intese  a  stabilire  la  natura  dei  prodotti  plasteinici,  che 
eventualmente  possono  derivare,  oltre  che  dai  prodotti  della 
digestione  peptica,  da  quelli  della  digestione  tripsica  e  del- 
Tautolisi  dei  vari  tessuti,  ciò  che  io  mi  riservo  di  fare. 


CONCLUSIONI. 

l*"  La  formazione  di  plasteina  da  soluzioni  concentrate 
di  proteosi  peptoni  e  di  ulteriori  prodotti  della  digestione 
peptica  è  un  fenomeno  d'origine  fermentativa,  operato  da  fer- 
menti, i  quali  sono  assai  diffusi  anche  nei  tessuti  dell'orga- 
nismo animale  (estratto  di  tessuti,  estratto  di  leucociti). 

2°  Il  nucleo  della  plasteina  è  rappresentato  assai  verosi- 
milmente da  prodotti  azotati  di  scissione  abiuretiei  (peptoidì) 
e  intorno  a  questi  possono  aggrupparsi  in  vario  modo  altri 
prodotti  meno  semplici  della  digestione  peptica  dulie  sostanze 
proteiche;  al  diverso  rapporto  col  quale  avviene  l'aggruppa- 
mento fra  prodotti  biuretici  e  abiuretiei  è  dovuta  la  forma- 
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zione  di  prodotti  di  condensazione  diversi,  di  plasteine  diffe- 
renti di  cui  alcune  (primarie)  presentano  tutte  le  reazioni  delle 
sostanze  albuminoidi,  mentre  altre  (secondarie)  sono  più  o 
meno  prive  di  alcuni  aggruppamenti  caratteristici  delle  so- 
stanze proteiche. 

3°  Tutte  le  plasteine  sono  prive  degli  aggruppamenti 
precipitabili  e  precipitogeni  che  caratterizzano  sia  le  sostanze 
proteiche  genuine  da  cui  son  derivati  i  prodotti  di  scissione 
plasteinogeni,  sia  delle  sostanze  proteiche  genuine  della  specie 
animale,  cui  appartiene  il  fermento  plasteinico. 

4^  Le  plasteine  somministrate  per  la  via  parenterale  agli 
animali  non  si  eliminano  per  le  orine,  non  danno  luogo  ad 
albumosuria  e  sono  perciò  probabilmente  assimilate. 

5^  È  probabile  che  il  fenomeno  della  plasteina  giuochi 
nell'organismo  una  parte  importante  in  rapporto  colla  sintesi 
d'origine  intestinale  e  fors'anco  parenterale  dei  prodotti  della 
digestione. 


Torino^  30  gennaio  1906. 
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Istituto  dì  Anatomia  Patologica  della  R.  Univertità  di  Palermo 
(diretto  dal  Prof.  Santi  Sibexa) 


Prof.  Santi  SIRENA 


Sulla  resistenza  delle  spore  del  bacillo  del  carbonchio. 

SuUe  alterazioni  da  questo  eaiisate  DeU'  utero  e  DcUa  placenta  e  passaggio  di  esso 

dalla  madre  al  feto 


Tay.  V. 


I.  —  Resistenza  delle  spore. 

Pur  sapendo  che  le  spore  del  carbonchio  hanno  una  resi- 
stenza vitale  straordinaria  (1),  lavoro  su  questo  tema  ora  a 
solo,  ora  in  collaborazione  degli  egregi  coUeghì  G.  Scagliosi 
e  G.  Alessi,  e  studiandolo  in  ambienti  diversi,  sin  dal  1890, 
e  nel  1891  pubblicai  un  primo  lavoro,  che  feci  in  collaborazione 
del  Dott.  Àlessi  dal  titolo  «  Influenza  del  disseccamento  su 
taluni  microrganismi  patogeni  (2). 


(1)  Dava! ne,  constatò  che  il  sangue  di  animali  carbonchiosi 
conserva  per  jun  tempo  molto  lungo  le  sue  proprietà  nocive,  anche 
quando  è  sottoposto  al  disseccamento.  Schrakamp,  Arch.  f. 
Hygiene,  li,  1884,  3,  dimostrò  che  il  bacillo  del  carbonchio  può 
percorrere  nel  suolo  tutte  le  fasi  del  suo  sviluppo.  Perroncito, 
in  unacultura  che  ricevette  da  Pasteur,  avrebbe  dopo  16  anni  tro- 
vato vivente  il  bacillo  nella  stessa  cultura.  Dubarry,  avrebbe 
visto,  nell'acqua  poincari,  le  spore  vivere  fino  a  131  giorni. 
Arloing,  Aiello  e  Drago  nei  fili  di  seta,  nei  pezzettini  di  carta 
bibula  ecc.,  le  avrebbero  conservate  vive  da  10-12  anni. 

(2)  V.  Voi.  lo  della  3^  serie  degli  Atti  della  R.  Accademia  di 
Palermo  1891. 
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In  esso  per  quHoto  si  riferisce  alle  spore  carbonchiose,  che 
furono  sottoposte  alla  influenza  del  disseccamento,  all'acido 
solforico  concentrato,  al  cloruro  di  calcio;  al  disseccamento  in 
termostato  alla  temperatura  di  37^  G.  ;  al  disseccamento  in  am- 
biente asciutto,  in  ambiente  saturo  di  umidità;  al  disseccamento 
al  sole  in  tubi  di  assaggio,  al  disseccamento  al  sole  in  aria 
libera,  venimmo  alle  seguenti  conclusioni  (1):  che  le  spore 
del  carbonchio  sottoposte  al  disseccamento  in  ambiente  saturo 
di  umidità,  muoiono  dopo  290  giorni;  al  prosciugamento  al 
sole,  nel  mese  di  luglio  e  di  agosto,  muoiono  dopo  19  giorni, 
nel  mese  di  settembre,  dopo  48  giorni. 


MieroTganiBini  in  esperimento 


Giorni  della  resistensa  vitale 
dei  microrganismi  al  disseccamento  :  con 
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(t)  Il  metodo  che  adottammo  per  le  suddette  esperienze  fu  il 
seguente:  cioè  prendevamo  delle  culture  pure  di  carbonchio  in 
brodo  e  in  a^ar  disposto  obliquamente  in  provette  di  assaggio  e  le 
diluivamo  in  acqua,  precedentemente  distillata  e  sterilizzata,  in  una 
capsula  anche  essa  convenientemente  sterilizzata.  In  questa  solu- 
zione immergevamo  dei  fili  di  seta  già  sterilizzati  e  ve  li  lasciavamo 
tino  a  completo  inzuppamento;  allora  li  uscivamo,  li  facevamo 
scolare  del  soverchio  liquido  e  li  sospendevamo  in  provette  conte- 
nenti il  materiale,  sotto  la  influenza  del  quale  volevamo  che  avve- 
nisse l'essiccamento  dei  fili.  Per  constatare  poi  se  nei  fili  suddetti 
le  spore  del  carbonchio  si  conservassero  in  vita,  ne  facevamo  gior- 
nalmente degli  innesti  in  terreni  di  cultura,  per  lo  più  in  brodo, 


138 


Voi.  XXX.  N.  8.  —  S.  Sirena 


Constatammo  invece,  che  nel  disseccamento  coiracldo  sol- 
forico concentrato,  muoiono  dopo  436  giorni;  in  quello  col 
cloruro  di  calcio,  dopo  il9;  in  quello  al  termostato  alla  tem- 
peratura di  37^  e,  dopo  406;  nel  disseccamento  naturale  al- 
Tombra,  dopo  431  giorni  si  conservano  vive.  Quanto  a  questo, 
onde  vedere  sino  a  quando  le  dette  spore  vivessero,  avremmo 
dovuto  continuare  le  esperienze;  però  non  potemmo,  essendoci 
venuti  meno  i  fili  di  seta  inzuppati  di  cultura  di  bacilli  car- 
bonchiosi sporificati  in  agar  e  brodo,  sicché  dovemmo  con- 
tentarci di  quello  che  fino  allora  avevamo  accertato.  Però  è 
evidente  che  la  durata  segnata  di  sopra  non  è  il  limite  ul- 
timo della  conservazione  in  vita. 

D'onde  sorge  chiaramente,  che  la  influenza  del  dissecca- 
mento sulle  stesse  spore,  varia  in  efficacia,  secondo  l'am- 
biente ed  il  mezzo  con  cui  si  ottiene,  e  che  il  disseccamento 
alla  luce  solare  diretta,  è  il  mezzo  più  potente  per  distrug- 
gere le  spore  del  carbonchio  e  conseguentemente  per  distrug- 


gelosìo,  agar  glicerinato  e  li  collocavamo  in  termostato  alla  tem- 
peratura varia  da  SO»  e,  a  37o  e.  :  e  per  constatare  se  conservassero 
la  virulenza,  ne  facevamo  di  tanto  in  tanto  delle  inoculazioni  in 
animali,  cavie,  coniali.  Prima  di  sottoporre  i  fili  al  disseccamento 
facevamo  un  innesto  di  controllo  in  terreni  di  cultura  e  una  ino- 
culazione su  cavie  o  conigli. 

Dal  i29  al  31  Luglio  1890  la  temperatura  massima  fu  di  40,  mi- 
nima di  16,5;  il  grado  di  umidità  massima  97,0.  minima  47,(#;  cielo 
sereno,  venti  dominanti  N.  2;  dal  1  al  17  Agosto  1890  temperatura 
massima  40;  minima  18,2. 
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gere  tutti  i  microrganismi,  essendo  le  spore  del  carbonchio 
le  forme  più  resistenti  agli  agenti  esterni  sia  fisici,  sia  chimici. 

Non  pensammo  di  ripetere  queste  esperienze  per  consta- 
tai*e  quanta  influenza,  in  ordine  al  grado  di  resistenza,  vi  po- 
tesse avere  la  diversità  di  provenienza,  di  età,  il  grado  di 
temperatura  nel  quale  le  spore  eransi  formate,  il  mezzo  nu« 
tritivo  nel  quale  la  sporulazione  avveniva,  convinti  a  priori 
che  nello  stesso  batterio  o  forma  di  batterio,  il  grado  di  tem- 
peratura al  quale  erasi  svolta  la  cultura,  la  provenienza  e 
Tetà  non  potevano  poi  apportare  una  sensibile  differenza  nel 
grado  di  resistenza. 

Infatti  osservatori  i  quali,  dopo  di  noi,  studiarono  l'argo- 
mento anche  da  questo  lato,  come  Kronig  e  Paul  (1),  Hoch- 
stetter  (2),  Buttersack  (3),  Geppert  (4),  Zirolia  (5), 
Sciavo,  trovarono  che  la  temperatura  alla  quale  eransi  svilup- 
pate le  spore,  la  provenienza,  il  terreno  di  cultura  su  cui  eransi 
formate,  l'età,  con  più  precisione  il  tempo  in  cui  furono  tolte 
dal  mezzo  di  nutrizione,  per  essere  applicate  sui  fili  di  seta, 
erano  addirittura  indifferenti,  ovvero  apportavano  piccolis- 
sime variazioni,  che  non  avevano  alcuna  importanza.  Sicché 
in  conclusione  si  può  dire,  che  non  esiste  alcuna  differenza 
tra  le  spore  del  carbonchio  in  ordine  alla  loro  resistenza, 
qualunque  sia  la  loro  provenienza,  Tetà,  la  temperatura,  il 
mezzo  nutritivo  ed  in  generale  la  condizione  alla  quale  siano 
formate.  Frankland  (6)  però  avrebbe  veduto,  che  le  spore 
carbonchiose  formatesi  alla  temperatura  di  ^  e.  sono  più 
resistenti  alla  luce  di  quelle  formatesi  alla  temperatura  di 
35-37°  e.  Esmarch  (7)  avrebbe  constatato  che  la  composizione 


(1)  Zeitschrifi  f.  Hygiene,  Bd.  25,  1897,  S.  1. 

(2)  Ho chB tettar.  Arò.  a.  d.  Kais.  Gesundh,  A.  Bd.  11,  S.  14, 
1887. 

(3)  Buttersack,  Arbeiten  a.  d.  K.   Ges.   A.   Bd.    Vili,  1893, 

G.  357. 

(4)  Geppert,  Baf.  Baumgarten  Jahresb,  1890. 

(5)  Sul  grado  di  resistenza  delle  spore  del  bacillo  carbonchioso 
all'azione  del  vapore.  Bivista  d'igiene  e  sanità  pubblica^  19U2. 

(6)  Frankland,  Centralblatt  f.  Bakt.  15.  1894,  p.  101. 

(7)  Esmarch,  Zeitschr.  f,  Hyg.,  Bd.  V. 
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chimica  del  mezzo  nutritivo  influisce  sulle  forme  vegetative 
e  sulle  spore. 

Otsuki  (1)  come  leggesi  nella  memoria  di  Zi  rolla  sopra 
citata,  poiché  non  potemmo  procurarci  quella  dell' autore, 
avrebbe  accertato  che  il  potere  di  resistenza  delle  spore  car- 
bonchiose, è  dipendente  non  solo  dalla  loro  origine,  ma  an- 
cora dalla  loro  età  ;  ma  quanto  alla  temperatura  alla  quale  ha 
luogo  la  sporulazione,  ha  detto  che  non  ha  alcuna  influenza 
sulla  resistenza  delle  spore.  R.  Weil  (2)  invece  crede  che  la 
resistenza  delle  spore  carbonchiose  sia  dipendente  dalla  tem- 
peratura e  non  dal  mezzo  nutritivo  su  cui  si  formano;  egli 
avrebbe  constatato  che  le  spore  formatesi  alla  temperatura 
di  37°  e.  sono  più  resistenti  al  calore. 

Sciavo,  quanto  alla  razza  avrebbe  trovato  una  picco- 
lissima differenza  da  razza  a  razza.  Egli,  sperimentando  sopra 
7  razze  di  spore,  vide  che  sei  morirono  dopo  un  minuto,  una 
resistette  un  minuto,  onde  venne  alla  conclusione  che  non 
esiste  una  sensibile  differenza  nella  resistenza  delle  spore  in 
ordine  alla  razza,  e  che  questa  differenza  è  minore  di  quella 
che  si  può  trovare  nelle  spore  della  stessa  razza. 

Geppert,  (3)  avrebbe  notato  chele  spore  della  stessa  pro- 
venienza e  modo  di  sviluppo  presentano  differenze  nella  sen- 
sibilità. 

Kronìge  Paul  e  Stephanidis  (4)  hanno  trovato  chela 
resistenza  delle  spore  di  una  stessa  provenienza  va  soggetta 
a  delle  oscillazioni.  Baumgarten  (5)  dice  che  essiccate  su 
fili  di  seta,  possono  vivere  per  molti  anni. 

Di  Mattei  (6)  dopo  di  noi  ha  trovato  che  possono  man- 
tenersi in  vita,  conservando  la  facoltà  germinativa  ed  il  po- 
tere di  resistenza,  anche  dopo  dieci  anni. 

Zirolia  (7)  quanto  alla  età,  avrebbe  in  una  serie  delle 


(1)  Otsuki,  Hygienische  Rundschau  UKX),  N.  4.  p.  1. 
Ci)  R.  Weil,  Arch.  f.  Hygiene,  Bd.  35,  1900,  S.   355. 

(3)  Geppert,  Raf.  Baumgarten,  Jahresb,  1890,  pag.  509. 

(4)  Stephanidis,  Archiv  f.  Hyg„  Bd.  35,  1900,  pag.  19. 

(5)  Lehrbuch.  d.  pathol.  Mykologie,  18».K),  S.  431. 

(6)  Annali  d'Igiene  sperimentale  I8J4,  pag.  5^. 

(7)  Loc.  citato. 
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sue  esperienze  constatato,  che  le  spore  raccolte  al  b^  giorno 
erano  più  resistenti  di  quelle  raccolte  dopo  48  ore,  dopo 
otto,  diciassette,  28  giorni.  In  tutte  egli  vide  che,  sottoposte 
nella  stufa  a  vapore  alla  t.  di  100  gr.,  le  prime  morivano 
dopo  4  minuti,  tutte  le  altre  dopo  un  minuto,  onde 
scrisse:  sembrerebbe  quasi,  che  le  spore  acquistino  dopo  un 
certo  tempo  un  massimo  di  resistenza,  che  va  perduto  dopo 
breve  tempo;  mentre  prima  di  lui  Kronig  e  Paul  (1),  Otsuki 
avevano  detto,  che  prima  si  verifica  un  rapido  aumento  nella 
resistenza  e  quindi  un  periodo  di  stato  fino  a  tornare  ad  una 
diminuzione  della  resistenza.  Egli  inoltre  afferma  che  non 
avrebbe  visto  differenza  degna  di  nota  nella  resistenza  tra  le 
spore  formatesi  ad  alta  e  bassa  temperatura  (18*-37°). 

II. 

Nell'anno  1890,  con  la  collaborazione  del  suddetto  Alessi 
studiai  questo  stesso  tema,  sottoponendo  il  bacillo  sporificato 
del  carbonchio  all'azione  della  crcolina  di  Pearson;  e  mi 
indussi  a  far  questo  pei  buoni  risultati,  che  avevo  ottenuto, 
sperimentando  lo  stesso  disinfettante  sul  bacillo  virgola  di 
Koch  (2)  e  in  proposito  nell'anno  1891  pubblicai  un  lavoro 
dal  titolo  :  «  Azione  della  creolina  di  Pearson  sui  bacilli  del 
carbonchio  e  del  mal  rosso  dei  suini  »  (3).  In  questo  lavoro 
venni  alle  seguenti  conclusioni  per  quanto  si  riferisce  al  ba- 
cillo del  carbonchio  :  l"*  Che  la  creolina  in  soluzione  acquosa 
fino  al  60  ^/o  non  ammazza  i  bacilli  sporificati  del  carbonchio  i 
2^  Che  adoperata  in  natura,  dopo  M  ore  ammazza  i  bacilli 
sporificati  del  carbonchio,  attaccati  ai  fili  di  seta  ;  ^°  Che  le 
soluzioni  acquose  di  creolina  al  10  ^U  dopo  10  minuti  ammaz- 
zano i  bacilli  del  carbonchio  non  sporificati  contenuti  nel 
sangue  fresco,  e  dopo  20  minuti  quelli  contenuti  nella  milza 


(1)  Loc.  citato. 

(2)  S.  Sirena  e  G.  Alesai,  Azione  della  creolina  sul  bacillo 
virgola  di  Koch.  Atti  della  B,  Accademia  di  Scienze,  lettere  e  belle 
arti,  X,  anno  1887-88. 

(3)  Sirena  e  A  lessi,  Riforma  Medica,  N.  182,  agosto  1891. 
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di  cavia  morta  di  carbonchio,  e  le  soluzioni  acquose  di  crco- 
lina airi  7o  esercitano  azione  inibitrice  sul  bacillo  sporificato 
del  carbonchio. 

Mi  occupai  ugualmente  di  questo  argomento  nell'anno  1890, 
cercando  di  stabilire  la  durata  in  vita  del  bacillo  sporificato 
del  carbonchio,  posto  nell'acqua  (sterilizzata  o  non),  nel  ter- 
reno o  abbandonato  alla  putrefazione  nelle  carogne  stesse 
degli  animali  (cavie,  conigli,  pecore)  che  erano  morti  di  car- 
bonchio. In  questo  lavoro,  che  comunicai  al  IV  Congresso  della 
federazione  della  Società  italiana  d'Igiene  tenutosi  a  Palermo 
nel  maggio  del  1892  (1)  venni  alle  seguenti  conclusioni,  che  non 
furono  definitive,  poiché  a  quell'epoca  e  quando  lurono  pubbli- 
cati gli  atti  del  Congresso  suddetto,  essi  (bacilli  verificati)  si 
conservavano  in  vita  e  virulenti  :  1<^  Che  il  bacillo  del  carbonchio 
sporificato  posto  neir acqua  distillata  e  sterilizzata  era  capace 
di  mantenersi  in  vita,  conservando  invariata  la  sua  virulenza 
più  di  2  anni  e  19  giorni  ;  in  quella  non  sterilizzata  né  distil- 
lata, piti  di  3  mesi  e  S4  giorni  ;  2<^  Che  nei  fili  di  seta  preceden- 
temente sterilizzati  e  j>oi  inzuppati  di  una  soluzione  acquosa 
di  cultura  di  carbonchio  in  agar,  posti  in  terra  di  giardino 
sterilizzata,  asciutta,  in  terra  appena  umida  o  bagnata,  più 
di  16  mesi  ;  nei  fili  imbevuti  come  sopra,  interrati  nel  giar- 
dino dell'Istituto,  più  di  10  mesi  e  2  giorni;  3°  Nei  cadaveri  di 
cavie,  nella  milza  di  pecore,  abbandonati  alla  putrefazione, 
ma  chiusi  in  recipienti  di  vetro  (milza)  o  di  zinco  (cadaveri 
di  cavie)  e  lasciati  all'aria  libera,  più  di  12  mesi  e  14  giorni; 
4°  Che  il  bacillo  del  carbonchio  nelle  cavie  gestanti  passa  nel 
liquido  amniotico  e  nel  feto. 

Essendo  che  quando  pubblicai  il  predetto  lavoro,  i  germi 
carbonchiosi  disposti  come  sopra,  si  conservavano  vivi  e  vi- 
rulenti, continuai  lo  stesso  lavoro  ancora  dopo,  ma  questa 
volta  colla  collaborazione  del  Dott.  Scagliosi,  allora  mio 
assistente,  ed  aggiungendo  altre  esperienze  alle  prime;  quelle 
cioè  di  constatare  la  influenza  dell'acqua  di  mare,  del  mate- 


(1)  S.  Sirena,  Resistenza  del  bacillo  del  carbonchio  nelFacqua, 
nel  terreno  e  alla  putrefazione.  Atti  del  IV  Congresso  della  Fede- 
razione  della  Società  italiana  di  Igiene. 
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riale  di  fogna  sulle  spore  del  carbonchio.  In  quest'altro  la- 
voro, che  comunicai  alI'XI  Congresso  internazionale  di  me- 
dicina, sezione  d'Igiene,  tenutosi  in  Roma  nel  maggio  1894  (1), 
venni  alle  conclusioni  seguenti  :  Che  le  spore  del  carbonchio, 
conservando  integra  la  loro  virulenza,  vivono:  a)  nell'acqua 
distillata  al  di  là  di  due  anni  e  cinque  mesi;  6)  in  quella 
distillata,  sterilizzata  ed  agitata  fino  a  20  mesi  e  16  giorni  ; 
e)  nella  terra  appena  umida,  in  quella  perfettamente  asciutta, 
in  quella  satura  d'acqua  al  di  là  di  due  anni,  nove  mesi  e 
6  giorni;  d)  nell'acqua  di  mare  presa  a  30  metri  dalla  riva, 
un  anno,  sei   mesi  e  26  giorni;  e)  nell'acqua  di  mare  steri- 
lizzata, al  di  là  di  diciassette  mesi  e  9  giorni,  e  nell'acqua 
potabile  agitata  al  di  là  di  17  mesi  ;  f)  nel  materiale  di  fogna, 
quindici  mesi  e  25  giorni  ;  g)  nella  milza  putrefatta  e  tenuta 
in  una  scatola  di  latta,  al  di  là  di  due  anni  e  4  giorni.  Gli 
animali  (cavie)  nei  quali  furono  inoculati  i  suddetti  materiali, 
morirono  in  un  tempo  vario  da  un  minimo  di  14  ore  ad  un 
massimo  di  192  ore. 

Anche  questa  volta,  all'epoca  che  comunicai  le  suddette 
esperienze  al  Congresso  internazionale  di  Medicina  tenutosi 
a  Roma,  né  nei  tlli  di  seta,  né  nella  terra  inzuppata  di  so- 
luzione acquosa  di  coltura  di  carbonchio  in  agar,  né  nelle 
carogne  di  animali  morti  di  carbonchio,  né  nell'acqua  di  mare 
inquinata  con  cultura  di  carbonchio,  le  spore  erano  morte. 
Laonde  d'allora,  cioè  dal  maggio  1894,  le  continuai  fin  oggi, 
ed  in  quest'ultimi  tempi  con  l'aiuto  del  Dott.  O.  Riggio,  altro 
mio  assistente.  In  modo  che  quello  che  vengo  a  pubblicare 
non  è  che  un  supplemento  a  quanto  feci  fino  al  maggio  1894. 
E  faccio  volentieri  questa  pubblicazione,  sia  per  la  importanza 
dell'argomento  in  rapporto  all'igiene,  sia  perchè  gli  osservatori 
che  si  sono  occupati  di  questo  argomento,  molto  dopo  di  me, 
non  hanno  tenuto  affatto  conto  dei  miei  lavori  in  proposito. 
Evidentemente,  tutte  le  mie  esperienze,  dal  principio  fino 


(1)  Sirena  S.  e  G.  Scagliosi,  Durata  in  vita  del  bacillo  del 
carbonchio  nel  terreno,  nelFacqua  potabile,  in  quella  di  mare  e 
nel  materiale  di  fogna.  Atti  delVXI  Congresso  internazionale  di 
Medicina  tenuto  in  Roma  nel  maggio  18^)4. 
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Materiale  d'inoculazione  o  d'iniezione 
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terreno  asciutto  ...•..*. 

Con  fili  posti  in  terra  umida 

Con  fili  posti  in  terra  bagnata 
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ad  ora  hanno  avuto  due  scopi  :  Primo,  di  stabilire  la  durata 
in  vita  delle  spore  del  bacillo  del  carbonchio,  poste  in  mezzi 
naturali ,  come  acqua  potabile ,  acqua  di  mare ,  terreno,  ma- 
teriale di  fogna,  carogne,  ecc.,  ecc.  ;  secondo,  di  stabilire  per 
quanto  tempo  esse,  poste  nei  mezzi  suddetti,  conservino  la 
virulenza,  questione  quest^ultima  di  grandissima  importanza 
e  abbandonata  in  questi  ultimi  tempi,  per  dare  luogo  ad  altre 
esperienze  in  ordine  al  grado  di  resistenza  delle  spore  del 
carbonchio,  sottoposte  alla  influenza  di  diversi  disinfettanti. 
Il  metodo  che  ho  seguito  ed  il  materiale  che  ho  adoperato 
continuando  le  esperienze  suddette,  sono  stati  gli  stessi  delle 
esperienze  precedentemente  pubblicate  (1). 


(1)  Adoperai  allora  culture  pure  di  carbonchio  in  agar  disposto 
obliquamente  in  provette  dì  assaggio,  poiché  nelFagar  la  sporu- 
lazione avviene  molto  rigogliosa;  culture  sempre  giovani,  da  3  a 
4  giorni.  Pronte  le  culture,  in  palloncini  sterilizzati  posi  dell'acqua 
potabile  sterilizzata,  dell'acqua  di  mare  sterilizzata  o  non,  presa  a 
distanza  di  30  oppure  di  100  metri  dalla  riva;  della  terra  di  giar- 
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Ck>lle  suddette  esperienze  ho  accertato,  che  le  spore  del  car- 
bonchio o  bacilli  del  carbonchio  sporificati,  posti  nei  predetti 


dino  sterilizzata,  ripetendo  dopo,  la  sterilizzazione  deirinsieme  per 
quei  palloncini  dove  avevo  messo  materiale  sterilizzato.  Quindi  nei 
palloncini  contenenti  acqua  potabile,  in  quelli  contenenti  acqua  di 
mare,  il  giorno  9  aprile  1890  a  mezzo  di  un  ago  di  platino  steri* 
lizzato,  trasportai  una  piccola  quantità  di  cultura  in  agar;  il  giorno 
appresso  ìq  quelli  contenenti  terra  (in  numero  di  3),  in  uno  con- 
tenente terra  asciutta;  in  uno  contenente  terra  appena  umida:  in 
uno  contenente   terra  satura  di  acqua  al  punto  di   presentare  Ja 
parvenza   di  terra  limacciosa,  interrai  dei  fili  di  seta  inzuppati  di 
cultura  di    carbonchio  sporificato,   precedentemente  preparati  se- 
condo i  noti  metodi  e  le  debite  precauzioni.  Inoltre  in  un  pallon- 
cino preparato  con  terra  sottilmente  polverizzata,  che   sterilizzai 
prima  e  poi  unitamente  al  palloncino,  versai  una  soluzione  acquosa 
di  cultura  pura  di  carbonchio  in  agar,  che  cercai  di  mescolare  bene 
colla  terra,  onde   ottenere  una   perfetta  seminagione.   Per  esperi- 
mentare poi  Tinfluenza  della  terra  di  giardino  sul  bacillo  sporificato, 
adottai  il  metodo  seguente:  ad  un  grosso  fìl  di  ferro  alla  distanza 
di  30  cm.  Tuno  dalfaltro,  1114  agosto  1890  fissai  tre  grossi  fiocchi 
di  fili  di  seta,  carichi  di  cultura  di  carbonchio  e  Io  infissi  perpen- 
dicolarmente nel  terreno  di  giardino,  in  modo  che  il  fiocco  superiore 
rimase  alla  profondità  di  30  cm.  il  mediano  a  60  cm.  Tìnferiore  a 
^  cm.  dalla  superficie  del  suolo. 

Per  istudiare  Tìnfluenza  della  putrefazione  sul  bacillo  del  car- 
bonchio sporificato,  in  un  recipiente  dì  cristallo  collocai  una  milza 
di  pecora,  ed  in  un  recipiente  di  latta  un  cadavere  di  cavia  morta 
di  carbonchio.  Abbandonai  ambedue  i  recipienti  alFaria  libera. 
Quanto  agli  esperimenti,  quando  volevo  constatare  la  vita  delle 
spore  prendeva  a  mezzo  di  un  ago  di  platino  del  materiale  dai  detti 
recipienti  e  ne  facevo  un  innesto  in  terreni  di  cultura  (tubi  di 
brodo,  gelosio,  agar  semplice  o  glicerinato,  gelatina,  ecc.  ecc.)  che 
poneva  in  termostato  alla  temperatura  di  37o  e.  Quando  invece 
voleva  constatare  la  virulenza,  cogli  stessi  materiali  facevo  negli 
animali  (cavie  e  conigli)  delle  inoculazioni  :  innesti  sottocutanei  a 
saccoccia  che  dopo  la  cucitura  garentivo  con  uno  strato  di  collodion 
se  si  trattava  di  materiale  solido  (fili  di  seta,  terra,  carogne,  ecc.); 
iniezioni  ipodermiche  a  mezzodì  siringhe  di  Tursi  ni,  se  si  trat- 
tava di  materiale  liquido  (acque)  e  così  di  seguito  fino  ad  ottenere 
per  parecchie  volte  risultato  negativo,  sia  per  la  virulenza,  sia  per 
la  vita  delle  spore. 

Nei  primi  tempi  da  ciascuno  dei  detti  recipienti,  ogni  giorno, 
poscia  alla  distanza  di  ^  3,  4,  b,  6  giorni,  e  passato  Tanno  di  tanto 
in  tanto,  ripetei  le  stesse  esperienze,  ripeto  fino  a  risultato  negativo. 
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mezzi,  lasciati  alla  temperatura  ambiente  e  collocati  al  buio 
vivono  e  conservano  invariata  la  loro  virulenza  per  un  tempo 
lunghissimo  : 

a)  Nella  terra  di  giardino  perfettamente  asciutta,  inqui- 
nata con  soluzione  in  acqua  distillata  e  sterilizzata  di  bacilli 
sporiQcati  di  carbonchio  fino  a  quindici  anni,  dieci  mesi 
e  cinque  giorni:  dal  10  aprile  1890  al  15  febbraio  1906  (1). 

b)  Nella  terra  appena  umida  fino  a  4  anni,  un  mese  e 
18  giorni:  dal  10  aprile  1890  al  18  maggio  1894  (poi  terminò 
la  terra,  sicché  la  durata  suddetta  non  può  considerarsi  come 
limite  ultimo  nella  terra  umida). 

e)  Nella  terra  satura  di  acqua  fino  a  13  anni  e  3  mesi: 
dal  10  aprile  1890  al  7  agosto  1904;  T  ultima  cavia  fino  a 
pochi  minuti  prima  di  morire  fu  apparentemente  vispa,  sana. 

d)  Nell'acqua  di  mare  attinta  a  30  metri  dalla  riva,  fino 
ad  anni  otto,  mesi  nove  ed  un  giorno:  dal  14  maggio  1892 
al  14  febbraio  1901  ;  poscia  si  ruppe  accidentalmente  il  pal- 
loncino in  cui  si  conteneva  l'acqua  suddetta,  e  non  potei  con- 
seguentemente più  continuare  le  esperienze.  Quindi  la  durata 
suddetta  non  segna  il  limite  ultimo  della  capacità  a  vivere 
delle  spore  del  carbonchio  nell'acqua  detta. 

e)  In  quella  attinta  a  100  metri  dalla  riva  sino  a  13  anni, 
5  mesi  e  29  giorni;  dal  16  agosto  1892  sino  al  15  febbraio 
1906  (2). 

f)  Nell'acqua  potabile  del  gabinetto  distillata  e  steriliz- 
zata fino  a  8  anni,  8  mesi  e  9  giorni:  dal  10  maggio  1892 
air8  marzo  1902. 

Fino  al  tempo  detto  le  spore  furono  virulente.  Abbando- 
nate e  rifatti  gli  innesti  il  26  ottobre  1903,  il  25  febbraio  ed  il 


(1)  Vive  ancora.  Con  questa  terra  il  25-3-1904  fu  inoculata  una 
cavia  gravida  la  quale  dopo  due  giorni  morì  di  carbonchio.  All'au- 
topsia si  trovarono  due  feti  piuttosto  grossetti  ma  ancora  nudi. 
Di  questi  si  fecero  preparati  della  milza,  del  fegato,  della  spre- 
mitura, liquido  edematoso,  del  cordone  ombelicale  e  dei  materiale 
della  placenta,  1  quali  diedero  risultato  positivo  meno  il  fegato,  nel 
quale  non  si  riscontrarono  vere  forme  bacillari,  nette,  ma  forme 
involutive  non  nettamente  riconoscibili  come  tali. 

(^)  Viv«  ancora. 
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3  marzo  190*  diedero  risultato  negativo  quanto  a  virulenza  ; 
fatte  però  collo  stesso  materiale  delle  lastre,  il  18  marzo  1904 
delle  culture  in  brodo  e  in  agar  si  ebbe  risultato  positivo, 
cioè  si  trovò  che  le  spore  erano  ancora  vive  ;  poscia  non  si 
continuarono  le  esperienze  essendo  esaurita  Tacqua. 

In  generale  gli  animali  morirono  dopo  poco  tempo  dalla 
inoculazione,  però  sempre  con  delle  varianti  da  un  minimo 
dì  14  ore  ad  un  massimo  di  19S  ore. 


IL 


Ordinariamente  i  risultati  positivi,  sia  conigli  innesti  fatti 
in  materiale  di  cultura  (agar  disposto  in  capsule  di  P  e  tri  od 
in  provette),  sia  con  inoculazioni  od  iniezioni  in  animali,  fu- 
rono consecutivi.  Però  talvolta,  dopo  una  serie  di  risultati 
tutti  positivi,  se  ne  ebbero  uno  o  due  e  più  ancora  negativi, 
e  poi  di  nuovo  risultati  positivi.  Ciò  fu  rarissimo  nelle  espe- 
rienze fatte  con  Tacqua  potabile  e  di  n.are.  Adoperando  queste 
i  risultati  negativi  non  furono  mai  più  di  due  consecutivi, 
invece  i  risultati  negativi  interpolati  ai  positivi  furono  più  fre- 
quenti nelle  esperienze  con  i  terreni,  colle  carogne,  ecc.  ;  con 
questi  talvolta  si  ebbero  3-4  risultati  tutti  negativi  e  poscia 
risultati  nuovamente  positivi,  fatto  che  spiego  con  il  non  per- 
fetto mescolamento  del  virus  con  le  terre,  ovvero  colla  man- 
canza di  germi  in  taluni  punti  delle  carogne. 

La  virulenza  camminò  sempre  di  pari  passo  colla  vita 
della  spora,  in  quanto  che  la  virulenza  rimase  invariata 
per  tutto  il  tempo  della  vita  della  spora.  Una  eccezione  a 
questo  notai  nelle  esperienze  eseguite  con  Tacqua  potabile 
distillata  e  sterilizzata  dell*  Istituto ,  inquinata  con  spore  di 
carbonchio.  In  queste  esperienze  fino  ad  8  anni,  8  mesi  e 
9  giorni,  dal  10  maggio  1892  air8  marzo  1902,  il  risultato  fu 
costantemente  positivo,  sia  per  rapporto  alla  vita,  sia  per 
rapporto  alla  virulenza  delle  spore  carbonchiose;  poscia,  ri- 
fatte a  grandi  distanze  le  esperienze,  il  26  ottobre  1903,  il 
25  febbraio  ed  il  3  marzo  1904  ebbi  risultato  negativo  quanto 
alla  virulenza,  positivo  quanto  alla  vita  della  spora. 
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Fine  alterazioni  dell^ntero  nel  carbonchio. 

Per  ìstudiare  queste,  comparativamente,  adoperai  cavie 
gestanti  e  non  gestanti,  e  di  esse,  talune  le  uccisi  a  periodi 
diversi  dalla  infezione  carbonchiosa,  altre   le   lasciai  morire. 

L*autopsia  fu  sempre  eseguita  appena  dopo  morto  l'animale, 
o  soltanto  poche  ore  dopo  (4-6  ore  al  massimo)  ove  l'animale 
morì  durante  la  notte. 

I  pezzi  furono  fissati  in  una  soluzione  di  sublimato  corro- 
sivo al  7  i/i  ^!o  e  poi  passati  in  alcool  a  concentrazione  cre- 
scente, con  l'aggiunta  di  poche  goccie  di  tintura  di  iodio. 

Le  cavie  gravide,  in  media  raorironodopo  un  minimo  di  36 ore 
e  un  massimo  di  64  dalla  infezione.  Le  sezioni  furono  praticate 
perpendicolarmente  alla  direzione  delle  corna  dell'utero  in 
in  modo  da  ottenere  una  sezione  trasversale  dell'intiero  corno 
uterino  (Vedi  Tav.  V,  Fig.  1);  e  colorate  con  il  metodo  di  Gram 
semplice  oppure  combinato  con  la  colorazione  col  picrocar- 
minio,  che  mi  diede  sempre  eccellenti  risultati  per  la  ricerca  dei 
bacilli;  con  una  soluzione  di  ematossilina  ed  cosina,- ovvero 
con  una  soluzione  di  allume-carminio  per  la  ricerca  delle  mi- 
nute alterazioni  strutturali. 


A)  Distribuzione  dei  bacilli  di  carbonchio. 

Questi  si  vedono  in  discreta  quantità  nel  corion,  special- 
mente sotto  il  rivestimento  epiteliale  e  alla  sommità  delle 
infossatu,re  uterine  (Vedi  Tav.  V  Fig.  1,  1-5-6J  dove  per  lo  più 
sono  riuniti  in  grappi,  da  dove  frequentemente  si  insinuano  tra 
le  cellule  del  rivestimento  epiteliale,  disgregandole  o  rimoven- 
dole dal  loro  sito;  si  vedono  ugualmente  nei  vasi  sanguigni; 
tra  questi,  in  quelli  relativamente  grossi  e  di  mezzano  calibro, 
in  certi  tratti  non  se  ne  vedono,  e  dove  si  vedono  occupano 
lo  spessore  delle  pareti  vasali,  ovvero  sono  attaccati  alla  su- 
perficie libera  dell'intima. 

Il  centro  del  vaso  per  lo  più  ne  è  privo  o  ve  se  ne  osserva 
taluno  soltanto  (Vedi  Tav.  V,  Fig.  2,  1-2,  Fig.  3,  1-2);  però  non 
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raramente,  nel  centro  di  grossi  vasi,  come  in  quelli  di  mezzano 
calibro,  siano  arteriosi,  siano  venosi,  se  ne  vedono  gruppi 
più  o  meno  grossi,  misti  a  detrito  granuloso  e  leucociti.  Nei 
piccoli  vasi  e  nei  capillari  invece,  sono  riuniti  in  fasci  e  occu- 
pano intieramente  o  quasi  il  lume  vasale,  costituendo  dei 
trombi  prolungati;  sono  discretamente  numerosi  nei  focolai 
emorragici,  dove  sono  disposti  in  gruppi  o  disseminati  tra  i 
globuli  sanguigni.  In  questi,  ordinariamente  i  bacilli  sono 
assai  corti  e  molti  presentano  la  forma  di  cocchi  allungati  ed 
anche  di  cocchi  ;  non  se  ne  vedono  neirinterno  e  nello  spessore 
delle  pareti  glandulari;  sono  scarsissimi  nel  tessuto  interglan- 
dulare  (Vedi  Tav.  V,  Fig.  1,  9-10). 


B)  Alterazioni  anatomiche. 

Vi  è  distruzione,  sfaldamento  parziale  deirendometrio,  onde 
falde  di  esso  si  vedono  cadute  nella  cavità  uterina;  iperemìa 
intensa  con  considerevole  dilatazione  dei  vasi,  sopraccarica- 
mento  di  globuli  sanguigni  e  stravasi  sanguigni  a  focolai  ov- 
vero allo  stato  d'infiltrazione;  cose  tutte  che  sono  più  accen- 
tuate nel  corion,  sotto  l'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa 
e  nella  tonaca  muscolare  [Vedi  Tav.  V,  fig.  1  (8)].  Laonde  in  ta- 
luni punti  le  pareti  uterine  presentano  l'aspetto  di  un  tessuto 
cavernoso,  oppure  angiomatoso;  stravasi  o  meglio  accumoli 
con  detrito  e  qualche  leucocito,  si  notano  alla  superficie  libera 
dell'utero  e  specialmente  in  fondo  alle  infossature  della  mu- 
cosa uterina.  In  questi  accumoli  si  notano  pochi  e  rari  ba- 
cilli di  carbonchio. 

a)  Rivestimento,  Le  cellule  del  rivestimento  epiteliale  della 
mucosa,  sono  prive  di  ciglia,  gonfie,  a  margini  confusi.  Esse 
in  generale  costituiscono  uno  strato  semplice  sulla  mucosa, 
in  molti  punti  però  l'allineamento  si  perde  e  si  vedono  masse 
epiteliali,  le  quali  si  infossano,  penetrano  nel  corion  a  guisa 
di  zaffi  [Vedi  Tav.  V,  fig.  4(1,  2)].  In  altri  termini:  incerti 
punti  del  rivestimento  epiteliale  vi  è  iperplasia  con  infiltra- 
zione delle  cellule  nel  corion. 

11  citoplasma  delle  dette  cellule  per  lo  più  è  omogeneo. 
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talvolta  finamente  granuloso,  raro  ai  contorni  del  nucleo 
[V^edi  Tav.  V,  fig.  4  (6)]  di  colorito  chiaro  ovvero  rossastro  alla 
base,  spesso  incolore  all'apice  cellulare 

Il  nucleo  è  ingrossato,  per  Io  più  ovoidale,  ellissoide,  non 
raramente  vescicolare  di  forma  irregolarmente  sferica  od  ovale, 
ricacciato  verso  la  base  della  cellula  e  non  sempre  allineato  con 
quello  delle  cellule  compagne  [Vedi  Tav.  V,  fig.  4  (1)]  è  discre- 
tamente granuloso  o  reticolare,  di  colorito  rosso  oscuro,  più 
accentuato  ai  contorni,  nei  granuli  e  filamenti  reticolari  ;  in 
talune  cellule  è  perfettamente  chiaro,  trasparente  senza  gra- 
nuli ovvero  rari  e  piccolissimi,  non  assume  i  colori  nucleari 
ed  è  riconoscibile  soltanto  dai  contorni  tinti  appena  in  rosso 
oscuro. 

b)  Corion,  Le  cellule  dello  strato  superficiale  di  questo, 
immediate  al  rivestimento  epiteliale,  sono  rigonfiate  e  molto 
aumentate  di  numero  da  sembrare  un  tessuto  cellulare  epi- 
telioide  con  poca  sostanza  intercellulare  o  di  sostegno,  omo- 
genea ovvero  finamente  granulosa;  in  altri  termini  vi  è  infil- 
trazione cellulare.  Ciò  si  vede  anche  nello  strato  profondo  del 
corion,  ma  qui  le  cellule  sono  meno  numerose,  in  modo  che 
la  sostanza  fondamentale  connettivale  è  più  chiaramente  vi- 
sibile. 

Le  glandule  sono  più  numerose,  più  ingrossate  ed  allungate 
dell'ordinario,  tanto  da  penetrare  col  loro  cui  di  sacco  nella 
tonaca  muscolare  ;  sono  tortuose  a  cava-turaccioli,  molte  sono 
anche  piene  di  una  massa  mucosa  omogenea  o  finamente  granu- 
losa, oppure  piene  di  cellule  simili  a  quelle  del  rivestimento 
tubulare,  miste  a  qualche  leucocito  [Vedi  Tav.  V,  Fig.  1  (4)].  Le 
cellule  glandulari  sono  rigonfiate  a  contorni  incerti  o  confusi, 
con  citoplasma  perfettamente  trasparente  e  con  nucleo  ingros- 
sato vescicolare;  questo  è  rotondo,  ovoidale,  spesso  sformato  ; 
talvolta  contiene  scarsi  granuli,  piccolissimi  e  in  un  buon 
numero  di  cellule  è  colorito  in  rosso  pallido,  in  molte  è  tinto 
soltanto  ai  contorni,  mentre  il  centro  è  incoloro;  in  altri  ter- 
mini è  rimasto  completamente  estraneo  alla  colorazione  nu- 
cleare. In  un  buon  numero  di  tubi,  l'epitelio  è  anche  distac- 
cato e  ammassato  nel  lume  del  tubo  stesso. 

Addossati  alla  membrana  tubulare  vi  sono  grossi  nuclei 
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cellulari  di  forma  ovoidale  o  fusata,  leggermente  granulosi, 
posti  su  di  un  fondo  omogeneo.  Tra  questi  molti  non  sono 
colorati  od  appena  ai  contorni.  Tra  le  glandole  vi  sono 
zaflS  cellulari,  cordoniformi  provenienti  dairepilelio  di  rivesti- 
mento, che  in  taluni  punti  assumono  tutta  Taria  di  tuboli 
glaudulari  di  nuova  formazione,  oppure  gruppi  cellulari  che 
non  hanno  disposizione  glandulare,  ma  che  si  avviano  a 
questa,  donde  Taumento  numerico  suddetto. 

Questo  riesce  molto  dimostrativo  nei  preparati  colorati 
coirematossilina  e  Teosina. 

Tra  i  gruppi  glandulari,  vedonsi  cellule  piccole  rotonde 
e  cellule  grosse  fusate,  pallidissime  o  trasparenti.  In  esse  il 
nucleo  è  molto  rigonfiato,  fusiforme  ovoidale,  in  moltissime 
cellule  pallido  incoloro  anch'esso,  accennato  dai  soli  contorni 
appena  oscuri  (non  assumono  i  colori  nucleari).  Sicché  pare 
che  il  tessuto  interglandulare  sia  composto  di  nuclei  fusati 
ovoidali  o  sferici  posti  in  una  sostanza  omogenea  trasparente. 
Da  ciò  segue,  che  molte  glandule  sono  molto  avvicinate 
tradì  loro,  altre  allontanate  [V.  Tav.  V,  Fig.  1].  Vi  è  sviluppo 
notevole  dei  vasi,  infiltrazione  cellulare  diffusa,  specialmente 
attorno  ai  vasi  [V.  Tav.  V,  Fig.  2, 3.  Fig.  3  (4,  4)].  Gli  spazii  la- 
cunali  nutritìzi  sono  dilatati.  Le  fibre  muscolari  sono  molto  al- 
lungate, ingrossate,  ipertrofiche,  aumentate  di  numero,  come 
nell'utero  in  gestazione,  pallidissime,  confuse  tra  di  loro,  con 
nucleo  assai  allungato  ellissoide  o  della  figura  di  un  ovoide, 
oppure  sformato,  di  volume  vario,  sovente  finamente  granu- 
loso. Esso  per  lo  più  è  tinto  in  rosso,  in  moltissime  fibro- 
cellule  però  è  perfettamente  chiaro,  trasparente  nel  centro, 
tinto  appena  in  rosso  ai  contorni  (ha  perduto  TafFinità  per 
i  colori  nucleari);  in  moltissime  altre  manca  od  è  talmente 
pallido  che  non  si  riconosce  od  è  appena  apprezzabile.  Ciò 
riesce  evidente  nei  punti  del  preparato  dove  le  flbrocellule 
sono  tagliate  in  traverso;  allora  al  posto  del  nucleo  nella 
fibro-cellula  si  nota  un  vacuolo  corrispondente  al  nucleo  di- 
strutto, contornato  in  rosso.  Invece  nulla  od  un  semplice 
rigonfiamento  si  osserva  nelle  cellule   della   tonaca   sierosa. 

Nei  vasi  si  osservano,  rispettivamente  tutti  i  dati  della  en- 
doarterite,  dell' endoflebi te,  che  spesso  si  estende  a  tutta  la  pa- 


152  Voi.  XXX.  N.  8.  —  S.  Sirena 

rete  vasale  ed  anche  a  tessuto  perivasaleondesi  può  parlare  di 
una  vera  endo-raeso-periarterite  e  di  una  endo-meso-periflebite 
ora  ulcerativa,  necrobiotica,  ora  produttiva, obliterante;  di  una 
periarterite,  di  una  periflebite.  Infatti ,  vi  è  proliferazione 
degli  elementi  cellulari  della  intima,  specie  degli  endoteli; 
vi  è  proliferazione  cellulare  nella  tunica  media  ed  esterna, 
intensa  iperemia  dei  vasa  vasorum.  Nello  stesso  preparato  si 
vedono  punti  dove  le  pareti  vasali  sono  sensibilmente  assot- 
tigliate, ridotte  alla  sola  intima,  punti  dove  esse  (specie  tonaca 
muscolare)  sono  sensibilmente  ispessite,  iperplastiche,  con  il 
lume  ingombrato  in  totalità  od  in  parte  da  elementi  cellulari, 
quando  sì  quando  no  misti  a  detrito,  e  talvolta  con  delle  escre- 
scenze più  o  meno  sporgenti  nel  lume  vasale  (bottoni  carnosi), 
endoarterite,  endofleblite  produttiva  obliterante,  sovente  vi  è 
proliferazione  circostante  i  vasi  [Vedi  Tav.  V,  Fig.  2,  3,  Fìg  5 
(1-2-3)]. 

Queste  endoarteriti  e  endoflebiti,  sono  causate  dall'azione 
diretta  dei  bacilli  di  carbonchio,  in  quanto  che  questi,  come 
ho  notato  di  sopra,  trovandosi  attaccati  all'intima  e  da  questa 
introducendosi  successivamente  in  tutte  le  tonache  ed  anche 
nel  tessuto  perivasale,  danno  luogo  a  reazione,  irritano  prima 
e  poi  disgregano,  distruggono  per  necrobiosi  gli  elementi 
anatomici  e  conseguentemente  producono  rottura  del  vaso 
[Vedi  Tav.  V,  Fig.  2  (3-4)  e  Fig.  3  (1)]  d'onde  le  emorragie 
interstiziali  od  a  focolaio  sopraccennate,  tanto  comuni  nel 
carbonchio.  Avviene  pure  che  vasi  vicini  o  ravvicinati  per  la 
considerevole  reciproca  dilatazione  sì  rompono,  mettendosi  in 
comunicazione  [V.  Tav.  V,  Fig.  2  (4)]. 

Onde,  come  ho  detto  di  sopra,  nelle  pareti  uterine  si  forma 
un  vero  tessuto  cavernoso.  L'endotelio  vasale  ci  è,  dove  è 
rigonfiato,  dove  in  totalità  od  in  parte  è  distrutto,  dove,  come 
ho  detto  di  sopra,  è  in  forte  proliBcazione. 

Però  le  dette  alterazioni  non  sono  dovute  unicamente  al- 
l'azione dei  bacilli,  ma  ancora  all'azione  dei  prodotti  tossici 
dello  stesso  microbo,  poiché  in  moltissimi  vasi  o  tratti  di 
vasi  nei  quali  non  si  notavano  affatto  bacilli,  vi  erano  le  al- 
terazioni su  esposte. 

Del  resto  è  risaputo  da  ricerche  sperimentali  che,  iniet- 
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tando,  sotto  cute,  colture  pure  di  carbonchio  in  brodo,  private, 
per  mezzo  della  filtrazione  dei  bacilli,  si  riproducono  le  ana* 
loghe  alterazioni  che  iniettando  i  bacilli;  sicché  è  ammesso 
quasi  da  tutti,  che  i  bacilli  del  carbonchio  agiscono  diretta- 
mente e  per  mezzo  dei  loro  prodotti  di  ricambio. 

Noto  altresì,  nei  punti  occupati  dai  bacilli  di  carbonchio 
e  nelle  parti  circostanti,  ove  questi  sono  disposti  in  gruppi, 
infiltrazione  parvicellulare. 

Nelle  sezioni  dello  stesso  utero  colorate  coirematossilina  e 
Teosina,  col  metodo  di  Flemming  e  di  Bizzozero,  nel  rive- 
stimento epiteliale  della  mucosa  uterina  riscontrai  molte  cellule 
epiteliali  in  mitosi  patologica  in  gra^o  differente  di' sviluppo,  e 
moltissime  nelle  quali  il  nucleo  non  era  in  riposo  [Vedi  Tav.  V, 
Fig.  4  (4-4)];  in  quest'ultima  condizione  trovai  ugualmente 
il  nucleo  in  moltissime  cellule  glandulari  nelle  quali  esso  non 
raramente  presentava  un  finissimo  reticolo  e  nei  punti  nodali 
di  questo  dei  granuli  piccoli  tinti  in  turchino  come  i  contorni 
Inoltre  in  taluni  punti  del  detto  rivestimento  osservai,  che 
le  cellule  erano  senza  nucleo,  necrobiosale,  laonde  si  vedeva 
una  massa  granulosa  talvolta  finamente  reticolare  di  colorito 
rossastro,  quando  si,  quando  no  divisa  da  linee  corrispon- 
denti ai  limili  cellulari  [Vedi  Tav.  V,  Fig.  4  (3)]. 

In  questi  preparati  notai  ancora,  la  presenza  di  leucociti  e 
di  globuli  sanguigni,  tra  i  fasci  ovvero  singole  fibre  musco- 
lari, o  tessuto  cementante;  come  pure  delle  infiltrazioni  emor- 
ragiche immediatamente  sotto  il  rivestimento  epiteliale  e  nello 
strato  superficiale  del  corion. 

I  vasiiperemici,  le  emorragie  interstiziali,  oppure  afocolaio, 
le  alterazioni  delle  cellule  del  corion,  di  quelle  delle  glandule, 
delle  fibro-cellule,  con  i  metodi  suddetti,  comparivano  molto 
più  evidenti  che  col  metodo  di  Gram. 

Utero  gestante,  -  Nell'utero  di  cavie  infettate  di  carbon- 
chio, uccise  o  morte  durante  la  gestazione,  si  riscontrarono 
alterazioni  addirittura  identiche  a  quelle  suddescritte:  noto 
però  che  alla  superficie  libera  dell'utero,  specie  alla  sommità 
delle  infossature  e  in  fondo  a  queste,  adoperando  il  metodo 
di  Gram  spesso  riscontransi  bacilli  carbonchiosi  assai  corti, 
talvolta  aventi  la  parvenza  di  cpcchi  sferici,  ovvero  appena 
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allungati,  ovoidali,  disposti  a  gruppi  più  o  meno  grossi;  op- 
pure allo  stato  d*  infitrazione. 

Simili  forme  riscontransi  ugualmente,  tra  le  fibro-cellule, 
spesso  divaricate  tra  di  loro,  e  negli  stravasi  sanguigai  o 
focolai  emorragici.  • 

la  preparati  identici,  colorati  coirematossilina  e  Teosìna 
i  globuli  rossi  ora  si  presentavano  di  colorito  rosso-chiaro, 
rosso-biancastro,  ora  addirittura  incolori;  mentre  i  leucociti 
per  lo  più  carichi  di  granulazioni  si  presentavano  di  colorito 
turchino  oscuro  ai  contorni,  con  granulazioni  tinte  ugual- 
mente in  turchino  oscuro. 

Golia  stessa  colorazione,  le  cellule  delio  strato  superficiale 
del  corion,  immediate  al  rivestimento  epiteliale,  dove  esisteva, 
si  vedevano  rigonfiate  con  nucleo  per  lo  più  vescicolare,  di 
forma  sferica,  ovoidale,  allungato  o  addirittura  irregolare, 
pieno  di  grosse  granulazioni,  talvolta  disposte  in  zolle.  Le 
stesse  particolarità,  ma  meno  accentuate,  si  notavano  nello 
strato  profondo. 

Concludendo  su  questa  parte,  in  base  a  quanto  ho  esposto, 
mi  pare  accertato  che  nell'utero  delle  cavie  in  seguito  ad 
infezione  carbonchiosa,  abbia  luogo  endometrite  glandulare 
iperplastica,  ipertrofica  e  metrite  parenchimatosa  acuta  con 
arterite  e  flebite  necrobiotica  ulcerativa  in  taluni  vasi,  pro- 
duttiva, iperplastica  obliterante  in  tali  altri. 

Placenta.  -  Gli  osservatori,  essendosi  occupati  di  preferenza 
del  passaggio  dei  bacilli  del  carbonchio  dalla  madre  al  feto, 
poco,  pochissimo  hanno  scritto  in  ordine  alle  alterazioni  della 
placenta  nel  carbonchio.  Infatti  tutto  ciò  che  leggesi  in  pro- 
posito, almeno  per  quanto  io  abbia  potuto  saperne,  si  limita 
a  questo:  Che  nella  placenta  di  animali  carbonchiosi,  con 
frequenza  si  incontrano  forti  iperemie,  emorragie;  che  per  lo 
più  non  vi  sono  alterazioni  patologiche  minute,  ovvero  non 
sono  dimostrabili.  Lubarsch  (1)  in  9  casi  di  carbonchio 
sperimentale  nelle  cavie,  una  volta  soltanto  avrebbe  trovato 
iniziale  e  minima  necrosi  degli  epitelii  del  corion  e  una  volta 


(1)  Virchows  Arch.,  Bd.  12i,  pag.  47. 
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iniziale  formazione  di  trombo  in  una  cavia  nella  quale  arti- 
ficialmente era  stata  provocata  una  grave  emorragia  placentare. 
Rostowzew  (1)  invece  avrebbe  trovato,  che  i  fenomeni 
necrotici  nella  placenta  umana  e  proprio  nell'epitelio  di  rive- 
stimento dei  villi,  sono  frequenti.  E  cosi  esso,  come  dirò  più 
tardi,  spiega  il  passaggio  dei  bacilli  del  carbonchio  dalla  madre 
al  feto;  inquantocbè  il  rivestimento  epiteliale,  sotto  Tin- 
fluenza  del  virus  carbonchioso,  perderebbe  la  proprietà  di  una 
barriera  insormontabile  e  renderebbe  possibile  il  passaggio 
suddetto. 

Nella  placenta  umana  sono  stati  pure  riscontrati  degli  in- 
farti e  recentemente  n'è  stato  pubblicato  un  caso  (infarto 
bianco)  di  A.  Perraro  (2). 

Venendo  ora  alle  mie  osservazioni,  ricordo  anzitutto  quello 
che  ho  detto  a  proposito  dell* utero:  e  cioè,  che  la  placenta, 
come  questo,  ordinariamente  fu  tolta  dal  cadavere  appena  dopo 
morto  Tanimale,  che  talvolta  fu  ucciso  in  periodi  diversi  (3) 
per  avere  Porgano  freschissimo  esente  da   alterazioni  cada- 
veriche; fu  fissata  e  trattata  come  Tutero,  utilizzata  facendone 
dei  tagli,  sia  perpendicolari  alla  sua  superfice.  sia  secondo 
questa,  che  colorai  coi  metodi  di  sopra.  Col  metodo  di  Oram 
combinato  colla  colorazione  di  una  soluzione  di  picrocarminìo, 
che  mi  diede  sempre  eccellenti  risultati,  per  la  ricerca  dei 
bacilli  di  carbontihio,  la  porzione  uterina  o  materna  della 
placenta  (decidua  serotìna  Hunter  ecc.  decidua  basale  His)  si 
colora  in  rosso  mattone,  la  porzione  fetale  in  rosso  chiaro  [Vedi 
Tav.  V,  Fig.  6  (1,  2)]  ;  nell'una  e  nell'altra  però  la  colorazione 
avviene  sempre  con  maggiore  accentuazione  o  più  intensamente 
nei  nuclei  cellulari  rispettivi:    i  bacilli  invece  si  colorano  in 
violetto  oscuro  [Vedi  Tav.  V,  Fig.  6  (3)].  Per  questo  contrasto 
risultante  dalla  diversa  colorazione  degli  elementi  diversi,  io 


(1)  Loc.  citato. 

(2)  Ferrar©  Antonio:  Su  di  un  caso  d'infarto  bianco  della 
placenta.  Atti  della  R.  Accademia  Peloritana,  anno  XVIII,  Mes- 
sina, 1903. 

(3)  Per  Io  più  dopo  36  ore,  epoca  nella  quale  ordinariamente 
soleva  morire. 
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potei  studiare  con  molta  precisione  la  invasione  bacillare;  potei 
ugualmemte  studiarla  bene  nei  preparati  colorati  coireniatos- 
silina  ed  cosina,  e  posso  affermare,  che  nei  cadaveri  di  cavie 
che  lasciai  soppravvivere  fino  alla  morte,  frequentemente  dopo 
la  milza,  trovai  la  placenta  più  ricca  in  bacilli  di  carbonchio  di 
tutti  gli  altri  organi,  e  talvolta  quanto  ed  anche  più  ricca 
della  stessa  milza  (V.  Tav.  V,  Fig.  6).  Però  in  essa  non  trovai 
mai  i  bacilli  ugualmente  distribuiti;  vi  erano  punti  di  essa 
dove  i  bacilli  di  carbonchio  erano  numerosissimi,  punti  dove 
erano  in  numero  discreto,  punti  dove  erano  anche  scarsi  o 
mancavano;  nella  porzione  materna  della  placenta  e  proprio 
nei  vasi  di  questa  e  negli  spazii  intervillosi  della  placenta 
fetale,  dove  erano  disposti  in  fila,  furono  sempre  numerosi 
[Vedi  Tav.  V,  Fig.  6  (3,  4,  4)]  ;  nella  prima,  erano  scarsissimi 
tra  le  cellule  deciduali  [Vedi  Tav.  V,  Fig.  6  (8,  8)]  ed  in  questi 
punti  arrivavano  dietro  disgregazione  deirendotelio  o  parziale 
distruzione  della  parete  vasale  [Fig.  detta,  Fig.  2  (3,  4) 
l<ig.  3  (1)];  ve  n'erano  sui  sepimenti  connetti  vali.  Negli  spazii 
intervillosi  piccoli,  che  per  lo  più  riempivano,  erano  disposti 
in  fasci  cordoniformi,  in  modo  da  formare  come  dei  trombi  pro- 
lungati [Tav.  V,  Fig.  6  (3)];  in  quelli  relativamente  grossi  erano 
scarsi  ed  in  taluni  tratti  di  essi  anche  mancavano  [V.  Tav.  V, 
Fig.  6  (5, 6, 7)],  e  dove  si  vedevano,  sovente  erano,  come  lo  ab- 
biamo notato  per  i  vasi  uterini,  presso  ovvero  attaccati  alla 
superficie  libera  degli  spazii  suddetti  ed  anche  insinuati  tra  le 
cellule  del  rivestimento  e  nel  connettivo  dei  villi;  nei  vasi  dei 
villi  raramente  vidi  bacilli  di  carbonchio  e  non  ne  vidi  mai 
in  quei  casi  in  cui  io  uccisi  la  cavia  dopo  36  ore  dalla  infe- 
zione. Sicché  parrebbe  chiaro,  come  pensano  taluni  osservatori, 
che  la  invasione  di  bacilli  di  carbonchio  nella  placenta  avviene 
proprio  vicino  alla  morte  (942  ore  prima,  stando  alla  media 
sopradetta)  e  forse  anche  nel  periodo  agonico  (di  ciò  mi  occt^ 
però  in  altro  lavoro).  In  questa  essi  pervengono  dagli  spazii 
intervillosi  e  dai  vasi  della  decidua  serotina,  dietro  distruzione 
del  rivestimento  epiteliale  dei  villi  (necrobiosi)  e  rottura  delle 
pareti  dei  vasi  dei  villi,  né  più  né  meno,  come  avviene  del 
passaggio  di  essi  attraverso  dei  vasi  uterini  per  penetrare  nel 
tessuto  circostante  ad  essi  e  nel  corion  [V.  Tav.  V,  Fig.  2  (3,  4)]  ; 
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vi  possono  anche  pervenire  senza  rottura  delle  pareti  dei  vasi 
del  villo,  ma  in  seguito  a  semplice  smagliatura  di  esse. 

Oso  affermare  questo,  primieramente,  perchè  sovente  vidi 
che  i  bacilli  erano  impegnati  [Fig.  2  (3,  4)]  nella  parete  dei 
vasi  dei  villi;  secondariamente,  perchè  talvolta,  con  precisione 
nei  preparati  colorati  coirematossilina  e  Teosina,  nei  capil- 
lari vidi  pure  nelle  sottili  pareti  di  essi,  impegnati  dei  globuli 
rossi  i  quali  erano  rimasti  in  parte  sporgenti  nel  lume  del 
capillare,  in  parte  fuori  ;  e  nei  caJsi  in  cui  le  due  pareli  dei 
capillari  si  erano  accollate,  anzi  unificate,  vidi  talvolta  che 
essi  erano  rimasti  a  cavallo  al  setto  divisorio  dei  due  capil- 
lari, sporgendo  in  parte  nel  lume  dell'uno,  in  parte  nel  lume 
dell'altro.  Sicché  come  per  diapedesi  possono  uscire  i  globuli 
sanguigni  dai  vasi  capillari,  possono  ugualmente  uscire  i 
bacilli  del  carbonchio,  che  non  hanno  il  volume  di  un  glo- 
bulo sanguigno. 

Alterazioni  fine.  -  Nei  casi  di  morte  degli  animali  e  nelle 
infezioni  gravi  tanto  nella  porzione  materna,  quanto  in 
quella  fetale  della  placenta,  vi  è  iperemia  forte  con  soprac- 
caricamento  considerevole  di  globuli  sanguigni.  Sicché  iA^asi 
sanguigni  dell'una  e  deiraltra  compariscono  notevolmente  dila- 
tati [V.  Tav.  V,  Fig.  6  (4, 4,  4)]  ;  la  dilatazione  ed  il  sopraccarica- 
mento  di  globuli  negli  spazi  intervillosi  e  vasi  dei  villi  è  tale 
che  la  placenta  fetale  pare  addirittura  trasformata  in  un  tes- 
suto caverno-angiomatoso  (V.  Tav.  V,  Fig.  8)  essendo  distrutto 
o  sensibilmente  rarefatto,  il  tessuto  connettivo  o  mucoso  del 
villo  stesso.  Sicché  gli  spazii  intervillosi  sono  divisi,  quando 
sì.  quando  no,  dai  vasi  dei  villi, dalla  membrana  ialina  e  proprio 
da  quest'ultima  e  interrottamente  dall'epitelio  di  rivestimento 
di  essi  laonde  sovente  comunicano.  Ed  è  perciò  che  nei  tagli 
secondo  la  superficie  o  perpendicolarmente  ad  essa  della  pla- 
centa, si  vede,  nei  preparati  colorati  ooll'ematossilina  e  IVosina, 
una  rete  a  maglie  di  forme  diverse,  per  lo  più  rettangolari 

• 

piene  di  globuli  sanguigni,  tra  i  quali  pochi  leucociti,  tinti, 
ora  uniformemente  ora  non,  in  azzurro.  Nei  sepimenti,  travi  di 
questa  rete  risultanti  dall'accoUamento  della  membrana  dei  villi 
colle  pareti  dei  vasi  dei  villi,  dove  sottili,  dove  assottigliati, 
dove  rolli  in  modo  che  le  maglie  comunicano  tra  di  loro,  tinti 
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ugualmente  in  turchino,  dove  più  carico,  dove  meno,  vedonsi 
nuclei  cellulari  residuali  del  rivestimento  epiteliale  dei  villi 
di  forma  per  lo  più  ovoidale  od  ellissoide,  talvolta  rotonda, 
irregolari,  spesso  bastantemente  grossi,  tinti  in  azzurro 
più  o  meno  intenso  ai  contorni;  tra  essi  ve  ne  sono  taluni, 
che  nell'interno  presentano  pochissimi  granuli  ora  piccolissimi, 
ora  più  grossetti;  altri  che  presentano  fili  spezzati;  altri  un 
vero  reticolo  colorato  in  azzurro,  con  fondo  perfettamente 
acromatico;  attorno  di  essi,  quando  sì  quando  no,  ma  sempre 
in  quantità  scarsa,  si  osserva  del  protoplasma  colorito  in 
rosso  mattone  ovvero  rossastro.  L'interno  delle  dette  maglie, 
come  ho  detto,  pieno  zeppo  di  globuli  rossi,  presenta  un  reti- 
colo finissimo,  tinto  in  rosso  chiaro  o  rossastro  nel  quale  per 
lo  più  sono  contenuti  i  globuli  sanguigni,  dico  per  lo  più, 
poiché  talvolta  esso  non  contiene  globuli. 

Di  primo  acchito  pensai  che  tale  reticolo  fosse  dovuto  a 
rappigliamento  della  fibrina  del  sangue.  Però,  avendo  usato 
il  metodo  di  Weigert  per  la  colorazione  della  fibrina,  esso 
reticolo  rimase  incoloro.  Sicché  ritenni  che  esso  non  era  altra 
cosa  che  un  avanzo  del  tessuto  mucoso  dei  villi,  per  quanto 
si  riferiva  a  questi.  In  questo  caso  poi,  essendosi  colorati  i 
soli  bacilli  di  carbonchio,  vidi  che  questi,  contenuti  sempre 
nei  punti  suddetti,  apparivano  assai  più  numerosi  che  nei  pre- 
parati colorati  col  metodo  di  Gram  combinato  colla  colora- 
zione col  picrocarminio  e  con  altri  metodi  ancora,  e  disposti 
in  fasci  cordoniformi  più  o  meno  grossi. 

Non  ostante  la  predetta  considerevole  iperemia,  le  emor- 
ragie, le  rotture  comunicanti  tra  gli  spazi  intervillosi  e  i 
vasi  dei  villi,  sono  rare. 

Le  pareti  vasali,  in  taluni  punti  sono  molto  assottigliate, 
ridotte  ad  una  membranella  anista,  seminata  di  nuclei,  ed  in 
altri  disgregate,  ovvero  rotte  ;  gli  elementi  cellulari  dell'intima 
sono  rigonfiati,  sovente  sensibilmente  allungati  o  disgregati, 
necrobiosati  ovvero  distrutti  ;  nei  vasi  di  discreto  calibro  vi  è 
iperplasia  nella  muscolare  e  nell'avventizia,  né  più  né  meno 
come  nei  vasi  uterini  [Vedi  Tav.  V,  fig.  2  (3)]. 

Nella  placenta  materna,  serotina,  rappresentata  soltanto 
dallo  strato  compatto,  poiché  lo  strato  cavernoso  é  rimasto 
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quasi  per  intiero  attaccato  alFutero,  le  cellule  deciduali  sono 
a  limiti  confusi,  con  nucleo  di  volume  vario,  per  lo  più  molto 
grosso  vescicolare,  il  quale  sovente  occupa  quasi  tutta  la  cel- 
lula o  grandissima  parte  di  essa.  Esso  è  di  forma  ovoidale, 
sferico,  sovente  sformato,  a  bisaccia  o  ad  8  in  cifra,  oppure 
a  contorni  irregolari  granulosi,  frequentemente  carico  di  grosse 
granulazioni,  reticolare;  in  questo  caso  i  granuli  predetti  si 
vedono  nei  punti  nodali  del  reticolo  :  frequentemente,  è  in  gran 
parte  distrutto  od  in  via  di  distruzione,  tinto  in  rosso  più  carico 
alla  periferia,  poco  più  sbiadito  o  chiaro  nel  centro,  nelle  cellule 
che  si  presentano  in  buone  o  mediocri  condizioni  ;  in  rosso  assai 
sbiadito  nelle  cellule  molto  alterate  [V.  Tav.  V,  flg.  7  (1,  3, 4)]. 
Però  anche  i  resti  di  esso  assumono  una  tinta  rossa  più  ca- 
rica del  citoplasma  cellulare.  Sicché  da  questa  diflTerente  in- 
tensità nella  colorazione  io  potei  sempre  distinguere  il  nucleo 
dal  citoplasma,  il  quale  in  talune  cellule  era  perfettamente 
omogeneo  come  corneificato  (necrobiosi  da  coagulazione);  in 
tali  altre  mancante  in  tutto  od  in  parte  attorno  al  nucleo. 
Sicché  questo  in  tutto  od  in  parte  si  vede  circondato  da  un 
alone  trasparente,  oppure  é,  come  posto  in  un  grosso  vacuolo; 
altra  volta  vicino  al  nucleo,  ma  sempre  nello  stesso  cito- 
plasma, si  vede  un  vacuolo  irregolare  ovoidale  o  ad  angoli. 
Tra  le  granulazioni  del  nucleo,  talvolta  se  ne  vede  una  od 
anche  due,  che  mentiscono  un  nucleolo  unico  oppure  doppio. 

Nelle  cellule  nelle  quali  il  nucleo  è  distrutto  o  quasi,  al 
posto  di  questo  si  vede  un  punto  chiaro,  come  un  vacuolo  li- 
mitato da  una  serie  di  granuli,  circolarmente  disposti  o  da 
filamenti  del  reticolo  protoplasmatico,  tinti  in  rosso  oscuro 
[V^edi  Tav.  V,  fig.  7  (2)].  Talvolta  esso  è  carico  di  cromatina, 
tanto  che  nei  preparati  colorati  coirematossilina  e  Teosina  si 
presenta   omogeneamente  ed   intensamente  tinto  in  azzurro. 

Da  ultimo  noto,  che  gli  sbocchi  dei  tubi  glandulari,  sono 
slargati,  pieni  di  muco  rappigliato  misto  a  qualche  cellula  epi- 
teliale e  leucocito  e  cbe  Tepitelio  di  rivestimento  di  essi  pre- 
senta le  alterazioni  esposte  di  sopra,  parlando  delle  alterazioni 
dell'utero;  e  cioè  rigonfiamento  cellulare  con  ingrossamento  del 
nucleo,  che  per  lo  più  è  rotondo  o  sferico,  carico  di  granuli^ 
oppure  presenta  nell'interno,  cosa  cbe  ho  notato  con  molta 
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chiarezza  nei  preparati  colorati  coirematossilìna  ed  eosina,  un 
reticolo  di  filamenti  sottilissimi,  spezzati,  ecc.,  ecc.  ;  mentre  il 
lume  dello  sbocco,  quando  completamente,  quando  parzial- 
mente è  pieno  di  materiale  granuloso  (muco  rappigliato)  misto 
a  cellule  del  rivestimento  e  a  qualche  leucocito. 

Nella  placenta  fetale  non  è  riconoscibile,  per  i  fatti  ipere- 
mici  suddetti,  la  struttura  villosa.  Essa,  come  ho  detto,  pare 
trasformata  in  un  tessuto  angiomatoso-cavemoso,  sia  per  la 
.  dilatazione  degli  spazii  intervillosi,  sia  per  la  dilatazione  dei 
vasi  dei  villi  e  la  comunicazione  tra  di  essi;  e  si  continua  colla 
placenta  materna  senza  presentare  alcuna  interruzione;  sol- 
tanto una  intensità  diversa  nella  colorazione^  dovuta  airafflnità 
diversa  degli  elementi  cellulari  perle  soluzioni  di  picrocarminio 
[V.  Tav.  V,  flg.  6  (1,  2)].  L'epitelio  di  rivestimento  dei  villi,  è  in 
grandissima  parte  scomparso,  soltanto,  come  ho  detto  di  sopra, 
qua  e  là  ed  interrottamente,  si  vedono  delle  cellule  epiteliali 
ora  formanti  una  sola  fila,  ora  una  fila  doppia  (una  esterna 
Taltra  interna  immediata  alla  parete  dei  vasi  del  villo,  ecto- 
derma o  strato  di  Langheus)  sui  sepimenti  o  travi  della  rete 
suddescritta-,  limitante  dei  villi  o  delle  pareti  dei  vasi  dei  villi, 
addossate  tra  di  loro.  Le  cellule  mediate  al  vaso,  del  sin- 
cizio, come  ho  detto,  sono  rappresentate  da  nuclei  allungati, 
fusiformi,  ellissoidi  ;  quelle  immediate  al  vaso  (cellule  ectoder- 
miche)  presentano  le  alterazioni  suddescritte. 

Conseguentemente  a  quello  che  ho  detto,  compressione,  per 
dilatazione  dei  vasi  dei  villi,  in  generale  il  tessuto  connettivo 
o  mucoso,  corpo  del  villo,  non  è  visibile;  esso  si  vede  solo 
dove  la  dilatazione  non  è  considerevole  e  sovente  alla  base 
dei  villi  in  vicinanza  od  immediatamente  sopra  della  mem- 
brana corii.  In  questi  punti  si  presenta  in  filamenti  che,  come 
ho  notato,  costituiscono  un  reticolo  neirinterno  della  maglia 
suddetta,  nei  punti  nodali  del  quale,  si  vedono  cellule  stellate  o 
fusiformi  con  protoplasma  granuloso,* tinto  in  bleu  piùo  meno 
carico  nei  preparati  colorati  coll'ematossilina  e  l'eosina.  In 
generale  i  fatti  di  necrobiosi,  i  quali,  come  ho  dimostrato  sono 
frequenti  nella  caduca  serotina,  qui  sono  un  poco  più  rari  e 
dove  si  vedono  per  lo  più  si  limitano  all'epitelio  di  rivesti- 
mento dei  villi,  conservandosi  ordinariamente  la  integrità  delle 
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pareti  dei  vasi  del  villi.  Donde  naturalmente  la  poca  frequenza 
delle  emorragie  placentari  di  fronte  a  quelle  uterine  che,  come 
ho  dimostrato,  costituiscono  un  fatto  ordinario,  specialmente 
nella  tonaca  muscolare,  per  le  gravi  alterazioni  infiammatorie 
dei  vasi  (arterite,  flebite). 

Nei  preparati  della  stessa  placenta,  colorati  colFematossi- 
lina  e  Teosina,  coll'allume  carminio,  ecc.,  naturalmente  non 
vidi  bacilli  del  carbonchio,  o  talvolta  li  intravidi  soltanto 
[colorazione  coirallume  carminio]  poiché  i  detti  metodi  di  co- 
lorazione non  erano  adatti,  però  vi  notai  sempre  alterazioni 
identiche  a  quelle  sopra  esposte,  colla  diflTerenza,  s'intende^ 
di  colorazione  per  i  metodi  diversi  e  con  maggiore  chiarezza 
e  precisione  per  ciò  che  si  riferiva  alle  alterazioni  strutturali. 


Passaggio  dei  bacilli  del  carbonchio  dalla  madre  al  feto. 

Molto  discordanti  sono  i  pareri  degli  osservatori  in  propo- 
sito, tutti  però  possono  comprendersi  in  due  gruppi.  Uno  di 
autori,  che  non  ammettono  il  passaggio  dei  bacilli  del  cai- 
bonchio  dalla  madre  al  feto,  vedendo  nella  placenta  una 
barriera  insormontabile  a  tal  passaggio;  un  altro,  di  osserva- 
tori, che  lo  ammettono,  soltanto  nel  caso  di  alterazioni 
placentari. 

Da  vai  ne,  Brauel  appartengono  al  primo  gruppo.  Essi 
in  generale  ritengono  che  la  placenta  non  si  lasci  attraversare, 
che  sia  insuperabile  {infranchissahle)  da  alcun  microfito. 
Straus,  Chamberland,  Perroncito  sono  di  questo  parere. 

Però  ammettono,  che  sotto  l'influenza  di  alterazioni  diverse, 
come  emorragie,  rotture,  degenerazioni,  aumento  della  pres- 
sione del  sangue  materno,  indebolimento  considerevole  di 
quella  del  feto,  virus  abbondante,  il  passaggio  dei  microbi 
può  aver  luogo.  Max  Wolff  poi  (1),  anche  esso  di  questa  opi- 
nione provò,  ch'è  rarissimo  il  passaggio  dei  microbi  patogeni 
dalia  madre  al  feto,  che  avviene  soltanto,  quando  gravi  alte- 
razioni, specialmente  emorragie  hanno  luogo  nella  placenta. 


(I)  Wolff,  Virchow'8  Archiv,  Bd.  112,  S.  136. 
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Venendo  intanto  al  fatto  è  risaputo,  che  Eoubassoff, 
Birch-Hirschfeld,  Rosenblath,  Wolff,  Frànkel,  Kìr- 
derlin,  Marchand,  Malvos,  Paltaus,  Griesinger,  Mo- 
risanì,  Latis,  Ettlinger,  ecc.  vi  avrebbero  visto  passare 
i  batteri.  Levy(l),  Netter(2),  Carbonelli  (3),  Viti(4),  Mar- 
chand  (5)  Foà,  Uffreduzzi,  Ortmann,  Thorner,  vi  avreb- 
bero visto  passare  il  pneumococco. 

Lebedeff,  Hanot,  Luget,  Hausliaster,  Lubarsch, 
lo  streptococco.  Eberth  (6),  Ernst  (7),  Hildebrandt  (8), 
Frasconi  (9),  Giglio  (10)  vi  avrebbero  visto  passare  il  ba- 
cillo del  tifo. 

Birch-Hirschfeld  (11),  Charrin  (12),  Lehmann  (13), 
Rindfleisch  (14),  Sarwey  (15),  Schmorl  e  Kockel  (16), 
Hans,  lohne,  Browiez,  Scharl,  Sabourand,  Hermann, 
il  virus  tubercolare. 

Marchand  (17)  Paltauf  (18)  Birch-Hirschfeld  (19)  vi 
avrebbero  visto  passare  il  bacillo  del  carbonchio.  In  ordine 


(1)  Levy,  Arch.  f,  esperimentelle  Patìiol.  Bd.  XXVI. 
(^)  Nettar,   Compi,   rend.   hebdom»  des  Seances   de  la  Soc.  de 
bioL  1887. 

(3)  Carbonelli,  Rivista  di  Ostetricia  e  ginecologia^  1891. 

(4)  Viti,  Riforma  medica  1890. 

(5)  Marchand,  Virchotv's  Arch.  Bd.  109. 

(6)  Eberth,  Fortschr.  d.  Medie,  Bd.  VII. 

(7)  Ernst,  Zieglers  Beitrdge  zur  pathol.  Anat,,  Bd.  Vili. 

(8)  Hildebrandt,  Fortschr.  d.  Medie,  Bd.  VII. 

(9)  Frasconi,  Rivista  generale  italiana  di  Clinica  medica,  1892. 

(10)  Gif^lio,  Centralo,  f.  Gyndkologie  im). 

(li)  Birch-HirBchfeld,    Ueber  placentare  Inféktions  TagebL 
d.  61.  Versamml.  deutscher  Naturf.  u.  Aerzte  1888. 

(12)  Charrin,  Lyon  medicai,  1873. 

(13)  Lehmann,  Beri.  klin.  Wochenschr.,  1894. 

(i4>  Rindfleisch,  Verhandl.  der  Versamml.  deutscher  Naturf. 
u.  Aerzte.  Bremen.  1890. 

(15)  Sarwey,  Archiv  f.  Gyndkologie,  Bd.  43,  1892. 

(16)  Schmorl  u.  Kockel,  Ziegler's  Beitrdge,  Bd.  16. 

(17)  Marchand,   Virchow's  Arch.,  Bd.  109,  S.  86. 

(18)  Paltauf,   Wiener  klin.  Wochenschr.,  1888,  N.  18,  26. 

(19)  Birch-Hirschfeld,  Tagebl.  d.  6.  Versami,  deutscher  Na- 
turforsch.  u.  Aerzte,  1888. 
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a  questo  poi  si  dice,  che  esso  relativamente,  sembra  di  av- 
venire raramente  e  nella  scienza  per  quanto  riguarda  Tuomo 
si  conosce  soltanto  il  caso  di  Paltauf,  cioè  di  un  feto  umano 
di  5  mesi  proveniente  da  madre  carbonchiosa,  nei  polmoni 
del  quale  furono  trovati  bacilli  carbonchiosi,  poiché  il  caso 
di  Marchand,  sopracitato,  di  un  neonato  di  puerpuera  car- 
bonchiosa morto  al  4"^  giorno  della  nascita,  nel  quale  fu- 
rono riscontrati  bacilli  carbonchiosi,  secondo  l'opinione  dello 
stesso  autore  non  è  dimostrativo,  giacché  il  passaggio  dei 
bacilli  potè  aver  luogo  durante  il  parto  nel  distacco  della 
placenta.  E  Max  Wolff  (1)  che  fece  degli  esperimenti  con 
le  spore  del  carbonchio,  inoculando  otto  cavie  e  una  co- 
niglia gravide,  ebbe  risultati  negativi;  e  anche  quando  la 
placenta  serotina  materna  conteneva  numerosi  bacilli  del 
carbonchio,  questi  non  furono  dall'autore  riscontrati  nei  villi 
fetali.  Anche  nell'uomo  gli  esperimenti  col  contagio  vacci- 
nico diedero  all'autore  risultato  negativo. 

Esso  inoculò  20  gravide  con  vaccino,  in  17  delle  quali  con 
buon  esito.  Or  nei  figli  nati  da  queste  donne  le  iniezioni  di 
vaccino  furono  tutte  positive,  sicché*  il  contagio  vaccinico  non 
passò  dentro  l'utero.  Laonde  l'autore  venne  alla  conclusione, 
che  la  placenta,  prescindendo  dalle  sue  eventiiali  alterazioni, 
rappresenta  in  tutto  il  tempo  della  gravidanza  un  limite  in- 
superabile per  ì  bacilli  del  carbonchio. 

Questo  risultato,  secondo  l'autore,  sarebbe  confortato  dalle 
nuove  conoscenze  che  si  hanno  sulla  struttura  della  placenta, 
che  sono  generalmente  accettate;  e  cioè  che  una  diretta  comu- 
nicazione tra  il  sangue  materno  e  quello  fetale  non  c'è. 

Sicché  anche  a  priori,  scrive  l'autore,  sembra  probabile 
che  la  placenta  completamente  normale  offra  una  difesa  contro 
il  passaggio  anche  di  elementi  corpuscolari  viventi.  Malvoy  (1) 
venne  alle  stesse  conclusioni. 

Questo  osservatore  provò,  che  la  iniezione  di  microrganismi 
patogeni  in  conigli  e  cavie  gravide,  poteva  dare  una  infezione 


(1)  Loco  cit. 

(2)  Malvoy,  Annales  de  Vinsi.  P<Mteur,  1888. 
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placentare,  quando   questi  microrganismi  erano  in  grado  di 
ledere  la  placenta. 

Cosi  colla  iniezione  di  bacilli  del  colera  dei  polli,  i  quali, 
come  è  noto,  producono  facilmente  emorragie,  l'autore  potè 
osservare  il  passaggio  dei  bacilli  al  feto;  mentre  tra  163  fem- 
mine di  coniglio  morte  di  carbonchio  durante  la  gravidanza, 
facendo  colture  degli  organi  fetali,  quattro  volte  soltanto  ebbe 
risultato  positivo. 

Nella  placenta  di  conigli  infettati  col  virus  del  colera  dei 
polli,  trovò  emorragie  riconoscibili  anche  macroscopicamente; 
mentre  queste  mancavano  nella  placenta  di  cavie  morte  di 
carbonchio.  Laonde  l'aurore  (Malvoy)  venne  alla  conclu- 
sione che  la  infezione  placentare  è  soltanto  possibile  nelle 
lesioni  della  placenta,  che  sono  di  natura  diversa  nelle  diverse 
malattie,  al  che  aggiunge  che  sono  di  secondaria  importanza 
la  diversa  virulenza  dei  microbi,  il  diverso  tempo  decorso 
dalla  inoculazione  alla  morte,  la  diversa  struttura  delle  pla- 
cente e  la  spessezza  variabile  dell'epitelio  del  corion. 

Eberth,  Ernst,  Hildebrandt,  sono  anche  di  questa 
opinione,  e  cioè  che  lesióni  grossolane  della  placenta,  devono 
esistere  per  rendere  possibile  il  passaggio  dei  microrganismi 
al  feto. 

Birch-Hirschfeld  (2)  il  quale  vide  il  passaggio  dei  bacilli 
del  carbonchio  al  feto  in  una  capra  e  in  due  coniglie,  e  non 
è  un  seguace  della  teoria  sanguigna,  è  di  parere  opposto. 

Secondo  questi,  il  passaggio  può  avvenire  senza  la  pre- 
senza di  dimostrabili  alterazioni  patologiche:  1°  perchè  singoli 
bacilli  attraversano  l'epitelio  dei  villi  del  corion;  2^  perchè  i 
bacilli  carbonchiosi  dagli  spazii  sanguigni  delia  placenta  ma- 
terna, limitati  da  pareti  cellulari,  penetrano,  moltiplicandosi 
nel  tessuto  delle  così  dette  Haftzollen  epiteliali,  decorrenti 
tra  i  lobuli  degli  spazi  sanguigni. 

Sempre  su  questo  tema,  in  altro  lavoro,  l'autore  dimostrò 
quanto  sia  grande  la  importanza  della  differente  struttura  della 
placenta  in  questa  questione.  Ed  ecco  come  in  proposito  esso 
scrive:  Nei  conigli  e  nelle  capre,  sembra  che  la  struttura  ana- 


(2)  Loco  cit. 
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tomica  della  placenta  favorisca  il  passaggio.  Nella  placenta 
delle  capre  la  connessione  tra  i  villi  fetali  e  gli  spazii  intra- 
villosi  è  molto  larga,  di  guisa  che  verosimilmente  si  hanno 
condizioni  sfavorevoli, per  la  infezione  placentare  dei  feti;  il 
rivestimento  epiteliale  però  dei  villi,  è  così  delicato,  che  dato 
un  forte  aumento  dei  bacilli  nella  placenta  materna,  può  av- 
venire assai  facilmente  un  danno  agli  epilelii. 

Nella  placenta  dei  conigli  invece,  la  connessione  tra  la  pla- 
centa materna  e  fetale  non  solo  è  più  solida,  ma  in  essa  la 
penetrazione  dei  microbi  nella  parte  fetale  della  placenta,  è 
anche  favorita  mediante  la  vicinanza  limitrofa  di  prolunga- 
menti epiteliali  contenenti  vasi  del  corion  (così  detti  Hailzollen) 
cogli  spazii  cavi,  riempiti  di  sangue  materno.  Nei  topi  invece, 
in  cui  Fautore,  su  quattro  esperimenti,  soltanto  una  volta  potè 
constatare  il  passaggio  dei  bacilli  del  carbonchio,  la  placenta 
fetale,  è  bene  protetta  da  un  epitelio  fitto  e  alto  dei  villi  del 
corion,  in  guisa  che  particolari  condizioni  devono  esistere  per 
rendere  possibile  la  infezione  placentare.  Del  resto  l'autore 
ammette  che  diversi  momenti,  come  la  virulenza  dei  batteri, 
la  recettività  degli  animali  da  esperimento,  sono  di  valore  pella 
riuscita  omeno  degli  esperimenti.  Pure  Simon  (l)  e  Latis  (2) 
rilevano,  che  anche  negli  esperimenti  riusciti,  mancano  alte- 
razioni placentari.  Simon  inoltre  crede  che  la  durata  della 
malattia  abbia  un  grande  valore  pel  passaggio  dei  bacilli  del 
carbonchio  al  feto;  egli  sperimentando  sui  conigli,  nella  du- 
rata brevissima  della  infezione,  avrebbe  trovato  bacilli  sol- 
tanto nella  placenta  materna;  mentre  nella  durata  ordinaria, 
li  avrebbe  trovato  nella  placenta  fetale,  nel  liquido  amniotico, 
nelle  membrane  e  alla  superficie  del  corpo  del  feto.  Lubarsch 
contro  questo,  nota  che  simili  reperti  non  furono  notati  da 
alcun  altro  autore  e  che  giammai  furono  riscontrati  bacilli  car- 
bonchiosi alla  superficie  del  corpo  del  feto  in  quei  casi  in  cui 
fu  notato  un  passaggio  dei  bacilli  del  carbonchio  al  feto. 

Infatti  Birch-Hirschfeld,  Malvoy  e  Lubarsch  stesso, 
li  avrebbero  trovati  soltanto  negli  organi   interni  e  special- 


(1)  Simon,  Zeitsch.  f.  Geburtsh.  u.  GyndkoL,  Bd.  XVII. 

(2)  Latis,  Riforma  med.  1889,  e  Ziegler's  Beitràge,  Bd.  X. 
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mente  nel  fegato.  Sicché  non  credendo  di  dubitare  delFasser- 
zione,  spiegano  i  reperti  del  Simon  colFammettere,  che  nella 
preparazione  di  piccoli  feti,  i  bacilli  trovatisi  in  numero  ab- 
bondante nella  placenta  materna  furono  spinti  nelle  tenere 
membrane  ovalari  e  alla  superficie  del  corpo  del  feto,  come 
accadde  a  Lubarsch  (1)  in  un  caso. 

Quindi  ritengono,  che  le  ricerche  di  Simon,  non  possono 
essere  considerate  per  la  nostra  questione  e  si  può  a  buon 
diritto  dire  che  non  è  permesso  colla  esclusiva  dimostrazione 
di  microbi  alla  superficie  del  corpo  dei  feti,  ritenere  dimostrata 
la  infezione  placentare. 

Latis,  che  su  15  esperimenti  osservò  8  volte  il  passaggio 
dei  bacilli  del  carbonchio  senza  esistenza  di  emorragie  pla- 
centari^ ritiene  causa  principale  di  questo  passaggio,  la  capa- 
cità che  hanno  i  detti  bacilli  di  passare  attraverso  alle  pareti 
vasali.  Cosa  che  ho  potuto  osservare  io  stesso  e  che  ho  no- 
tato a  proposito  delle  alterazioni  dell'utero  [Vedi  Tav.  V, 
fig.  2,  3,  4  e  flg.  3  (1)1  (2). 

Anche  Lubarsch,  crede  che  la  teoria  sanguigna  di  Wolff 
non  spiega  le  diverse  condizioni  sul  passaggio  dei  microrga- 
nismi al  feto,  poiché  nel  maggior  numero  dei  casi  mancano 
le  emorragie  e  non  sono  dimostrabili  alterazioni  patologiche 
della  placenta   (3).  Però  bisogna  notare  che  Lubarsch  am- 


(1)  Lubarsch,  Virchow's  Arch.^  Bd.  124,  pag.  49. 

&)  L^autore  dimostrò  questa  capacità  con  particolari  esperienze; 
e  cioè  immetteva  pezzettini  di  midollo  di  sambuco  sterilizzati  nella 
cavità  addominale  e  poi  infettava  gii  animali  con  virus  carbon- 
chioso. Cosi  facendo,  alFautopsìa  egli  trovò  bacilli  liberi,  cioè 
non  trasportati  dai  leucociti,  nella  midolla  di  sambuco;  egli  os- 
servò inoltre  nel  mesenterio  una  diapedesi  di  bacilli  del  carbonchio 
con  contemporanea  fuoriuscita  di  corpuscoli  rossi  e  bianchi  del 
sangue. 

(3)  Virchotv's  Arch,,  Bd.  124,  paj(.  47.  L'autore  in  tre  risultati 
positivi  nei  conigli,  soltanto  una  volta  trovò  emorragia  nella  pla- 
centa; e  in  9  casi  egualmente  positivi  nelle  cavie,  una  volta  sol- 
tanto trovò  iniziale  e  minima  necrosi  degli  epiteli  del  corion  e 
una  volta  iniziale  formazione  di  trombi,  e  perfino  in  un  caso  in 
cui  in  una  cavia  fu  artificialmente  prodotta  una  grande  emor- 
ragia placentare,  non  vide  passaggio  di  bacilli. 
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mette  questo  :  che  quando  le  altre  condizioDÌ  per  la  infeziona 
placentare  esistono,  allora  dalla  emorragia  pla;centare  può 
essere  di  molto  agevolato  il  passaggio. 

In  quanto  al  modo  del  passaggio,  Latis  scrive,  che  i  bacilli 
del  carbonchio  sono  in  grado  di  proliferare  attraverso  i  capil- 
lari e  gli  epitelii.  Poggiandosi  quindi  su  questo,  per  analogia 
a  ciò  che  avviene  nel  carbonchio  per  inalazione,  dove  i  ba- 
cilli del  carbonchio  dagli  alveoli,  attraversando  gli  epitelii, 
penetrano  nella  corrente  sanguigna,  ritiene  che  per  questa 
proliferazione  il  passaggio  avxiene.  Però  in  questo  caso  sarebbe 
discutibile  se  si  tratti  o  no  di  una  superficie  intatta,  poiché, 
come  ha  fatto  rilevare  Birch-Hirscbfeld,  la  ragione  del 
passaggio  sta  appunto  nella  proprietà  dei  batteri  di  danneg- 
giare i  tessuti.  Quindi,  è  senza  dubbio  che  i  batterli  patogeni 
hanno  la  proprietà  di  passare  attraverso  di  superficie  fino 
allora  intatte. 

Ma  non  sempre  i  bacilli  del  carbonchio  passano  dalla  mad]*e 
al  feto.  A  ciò  il  Latis  risponde,  che  per  penetrare  i  bacilli 
dalla  placenta  materna  in  quella  fetale,  debbono  esistere  due 
condizioni:  1<^  che  essi  debbono  essersi  aumentati  negli  spazii 
intravillosi  cosi  abbondantemente,  che  ad  essi  non  rimanga 
alcuno  spazio.  2^  Che  essi  devono  aver  prodotto  bastevoli 
veleni,  per  potere  rallentare  la  connessione  deirepitelio  di 
rivestimento  protettore.  Inoltre  si  deve  considerare  ancorala 
durata  di  tempo,  ma  non  come  pensano  Malvoye  Simon, 
Wolff  e  Rosenblath  (1),  cioè  della  intiera  malattia,  ma 
soltanto  il  tempo  che  decorse  dall'accumulo  dei  bacilli  nella 
placenta  sino  alla  morte  deiranimale. 

Qui  l'autore  nota,  che  differenze  nelle  diverse  classi  di  ani- 
mali, le  quali  non  sono  devolute  alla  varia  struttura  anatomica, 
poiché  infine  possono  i  bacilli  del  carbonchio  rompere  ogni 
ostacolo,  ma  alle  differenze  biologiche  nel  modo  di  compor- 
tarsi dei  varii  corpi  animali  verso  i  bacilli;  la  durata  della 
malattia,  che  non  va  di  pari  pdsso  in  tutte  le  classi  di  animali, 
uè  tampoco  in  tutti  gli  indivìdui  con  grande  aumento  dei 


(1)  Virchotv'8  Arch.,  Bd.  Ili,  pag.  371. 
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bacilli  influenzano  il  suddetto  passaggio  ;  a  ciò  aggiunge  an- 
cora, come  lo  ha  notato  Malvoy,  che  i  bacilli  del  carbonchio 
si  stabiliscono  assai  tardi  neirutero  e  nella  placenta,  in  guisa 
tjhe,  il  tempo  che  decorre  dal  primo  apparire  dei  bacilli  nella 
placenta  e  la  morte  dell'animale  può  essere  straordinariamente 
breve;  così  potè  essere  dimostrato,  che  nelle  cavie  inoculate 
con  culture  recenti,  in  media  la  morte  avvenne  circa  28  ore 
dopo  e  alla  ^^  ora  i  bacilli  del  carbonchio  erano  in  minima 
quantità  nella  placenta. 

Sicché  TA.  conclude,  che  il  passaggio  dipende  non  solo 
dalla  durata,  dal  soggiorno  dei  bacilli  del  carbonchio  nella 
placenta,  ma  ancora  e  precipuamente  dal  loro  locale  aumento 
e  questo  raggiunge,  secondo  Fautore,  un  grado  alto  soltanto 
in  quelli  animali,  che  relativamente,  in  tempo  breve  soggiac- 
ciono al  carbonchio. 

In  questo  modo,  siegue  sempre  Fautore,  si  spiega  che 
anche  nelle  cavie  morte  dopo  80  ore  (Rosenblath)  e  dopo 
94  ore  (Lubarsch)  non  potè  essere  dimostrato  il  passaggio 
predetto  e  si  spiegano  ugualmente  i  casi  di  Eppinger  (1) 
in  cui  non  potè  essere  dimostrata  una  infezione  placentare 
dei  feti. 

In  guisa  che  non  ostante  la  capacità  dei  bacilli  del  car- 
bonchio di  attraversare  gli  epitelli  e  pervenire  cosi  nella  cor- 
rente sanguigna,  il  passaggio  dei  bacilli  al  feto  avviene  rara- 
mente; in  parte,  perchè  essi  vegetano  assai  brevemente  nella 
placenta;  in  parte,  perchè  in  determinate  specie  di  animali, 
subiscono  soltanto  un  moderatissimo  aumento. 

Hanno  trovato  bacilli  di  carbonchio  nel  feto  oltre  gli  autori 
citati:  Strauss  e  Charaberland  (2),  Eutasson,  Fels  e 
Marchand,  Gardssakowky  (3).  Quest'ultimo  chesièoccu- 


(1)  Eppinger,  Die  Hadernkrankheit.  Jena,  Fischer,  1894. 

(2)  Strauss  e  Chamberland,  Arch.  de  TocoL  1883. 

(3)  Gardssakowsky ,  Arck.  veterin.  Nauk,  1897.  L'autore  in- 
fettava pecore  gravide  con  carbonchio  e  cercava  poi  accuratamente 
la  presenza  dei  bacilli  del  carbonchio,  nel  liquido  amniotico  e  nei 
diversi  organi  dei  feti  (vena  ombelicale,  feto,  milza,  midollo  osseo, 
testicolo,  sangue  cava). 
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palo  con  mollo  interesse  di  questa  questione,  viene  alla  con- 
clusione che  ]  bacilli  del  carbonchio  non  possono  in  generale 
passare  neir  embrione  e  che  questo  passaggio  alle  volte  av- 
viene con  rari  bacilli,  quando  il  decorso  della  malattia  è  lungo 
e  specialmente  quando  si  hanno  emorragie  nella  placenta. 

A  diversi  risultati  è  pervenuto  Rosto  wzew  (1).  Questi  sulla 
base  di  ricerche  istituite  su  materiale  umano,  emette  Topi- 
nione,  che  provata  la  possibilità  del  passagio  dei  bacilli  del 
carbonchio  dal  sangue  della  madre  in  quello  del  feto  può  il 
rivestimento  epiteliale  sotto  Tinfluenza  della  infezione,  spe- 
cialmente quando  fenomeni  necrotici,  tanto  frequenti  ad  os- 
servarsi nella  placenta,  insorgono,  perdere  la  proprietà  di 
una  barriera  insuperabile,  e  rendere  possibile  il  passaggio  dei 
bacilli  del  carbonchio  dalla  madre  al  feto. 


Fece  anche  preparati  a  secco  degli  organi,  che  inoculava  a 
conigli;  e  in  nessun  caso,  afferma  Tautore,  microscopicamente 
furono  visti  bacilli  di  carbonchio  negli  organi  dei  feti  e  in  43^ 
seminagioni  fatte  dagli  organi  di  feti  di  madri  carbonchiose,  in  3 
casi  ebbe  rare  culture  di  carbonchio,  soltanto  dal  fegato  impie- 
gando di  questo  grandi  masse;  e  tra  i  conigli  infettati  con  tessuto 
epatico,  in  tre  ebbe  risultato  positivo,  tutti  gli  altri  rimasero  sani  : 
e  alla  ricerca  microscopica  della  placenta  si  trovarono  bacilli  di 
carbonchio  solo  negli  spazii  sanguigni  materni,  mentre  i  vasi 
fetali  ne  erano  privi. 

(1)  Rosto  wzew,  Rhs8.  Archiv.  f,  Pathol,  Bd.  5,  1898.  Questi 
osservò  3  casi  assai  simili  di  infezione  carbonchiosa  generale  mor- 
tale in  seguito  a  pustola  maligna  durante  la  gravidanza  (5<>  7»  e 
8^  mese).  In  questi  casi  egli  riscontrò  ne!  fegato  e  nella  milza 
dei  feti,  numerosi  bacilli,  specialmente  nel  primo,  dove  erano 
assai  numerosi  in  confronto  di  quelli  trovati  nel  fegato  della 
madre  e  dove  eranvi  estese  alterazioni  degenerative  nelle  cellule 
epatiche;  iperemia  e  forte  infiltrazione  parvi-cellulare  del  connet- 
tivo interstiziale,  specialmente  airintorno  dei  batteri;  trombi  nei 
lume  dei  vasi  predetti  e  nelle  pareti  delle  arterie  e  vena  del  cordone 
ombelicale;  numerosi  bacilli  tanto  nei  vasi  quanto  alla  superficie 
del  cordone  ombelicale,  non  dimostrando  la  placenta  alcuna  par- 
ticolare alterazione;  in  questa  i  bacilli  erano  non  soltanto  liberi, 
ma  ancora  inclusi  in  leucociti  negli  spazii  sanguigni,  nella  placenta 
materna  e  nei  rivestimenti  epiteliali  dei  villi,  i  di  cui  nuclei  in 
taluni  punti  comparivano  più  pallidamente   colorati  del  normale. 
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Quanto  poi  alla  scarsezza  dei  bacilli  nel  feto  in  confronto 
di  quelli  trovati  negli  organi  della  madre  e  alla  loro  appa- 
rente degenerazione,  l'autore  crede  di  potere  spiegare  questi 
fatti  coU'azione  particolare  battei  icida  del  sangue  fetale  sui 
bacilli  del  carbonchio  (Simon)  e  collo  scarso  contenuto  in 
esso  di  ossigeno  (Bircb-  Hirschfeld)  e  col  rapido  passaggio 
neirembrione  dei  materiali  battericidi  elaborati  nell'organismo 
della  madre. 

Intanto,  per  quanto  i  risultati  di  Rostowzew  siano  in- 
teressanti, si  dice  che  essi  hanno  bisogno  di  conferma,  con- 
siderando i  numerosi  lavori  in  contro,  poiché  l'autore  lavorò 
solo  sui  cadaveri,  di  cui  come  scrive  lo  stesso  autore,  la  sezione 
fu  praticata  ^i  ore  dalla  morte  (loco  cit.  pag.  794). 

Mazza  (1)  il  quale  ha  ugualmente  studiato  questa  que- 
stione, inoculando  a  cavie,  conigli  e  topi  il  bacillo  del  car- 
bonchio constatò,  che  esso  passa  dalla  madre  al  feto,  soltanto 
nel  caso  di  lesioni  della  placenta;  constatò  inoltre  che  la 
placenta  si  altera  subito  dopo  la  morte  della  madre  carbon- 
chiosa, che  i  feti  morti  non  contengono  sempre  bacilli  car- 
bonchiosi e  i  viventi  mai. 

Da  quanto  ho  esposto  fin  qui,  sorge  chiaro  che  i  bacilli 
del  carbonchio  passano  dalla  madre  al  feto.  Del  resto  la 
questione  tra  gli  osservatori  che  si  sono  occupati  di  questo 
argomento  non  è  di  sapere  se  i  bacilli  di  carbonchio  passino 
o  no  dalla  madre  al  feto,  poiché  da  tempo  parecchio  é  risaputo 
che  passano;  invece  è  quest'altra,  la  quale  è  tuttavia  indecisa  e 
controversa:  e  cioè  se  pel  passaggio  suddetto  sia  necessaria 
una  alterazione  della  placenta,  specialmente  dei  villi  del  corion 
e  proprio  dei  vasi  di  essi;  e  se  questa  alterazione,  oso  dire 
preparatoria,  indispensabile  al  passaggio,  può  essere  causata 
direttamente  od  indirettamente  dai  bacilli  del  carbonchio, 
come  pel  passaggio  di  altri  germi  patogeni;  in  altri  termini 
la  questione  è  là  dove  l'abbiamo  abbordata. 

Ciò  premesso  e  senza  punto  pretendere  di  dire  l'ultima 
parola,  ma  soltanto  col  desiderio  di  portare  il  mio  modesto 


(l)  Mazza,  La  Riforma  Medica  1896. 
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contrìbulo  su  di  una  questìoDe  tanto  dibattuta,  vengo  alla 
esposizione  delle  mie  osservazioni  : 

Usando  il  metodo  di  Gram  sia  semplice,  sia  combinato 
colla  soluzione  colorante  di  picrocarmino,  esaminai  a  fresco, 
con  la  scrupolosità  che  meritava  il  caso:  il  sangue  del  cor- 
done omt)elicale,  della  placenta,  la  sostanza  splenica,  epatica, 
renale  ottenuta  con  la  infissione  di  un  ago  di  platino  (volta 
per  volta  debitamente  sterilizzato),  nei  predetti  organi  del  feto, 
rinvenuto  alFautopsia  nelFutero. 

Nel  sangue  placentale,  nelle  cavie  che  uccisi  dopo  40  ore 
dalla  infezione,  ed  in  quelle  che  lasciai  morire,  riscontrai 
sempre  bacilli  di  carbonchio,  naturalmente  molto  più  nume- 
rosi, numerosissimi  nel  secondo  caso. 

Nel  sangue  del  cordone  ombelicale,  nella  spremitura  dal  cor- 
done (per  ottenere  un  poco  di  liquido  sieroso  contenuto  nel 
connettivo  lasso  perivascolare  dello  stesso)  nel  materiale  della 
milza  del  feto,  con  certa  rarità  e  mai  numerosi  ed  in  tutti 
gli  organi,  riscontrai  bacilli  del  carbonchio;  così  nella  cavia 
dalla  quale  presi  le  figure  I  della  Tav.  V,  ne  vidi  pochi  nella 
raschiatura  della  milza  del  feto;  invece  non  ne  riscontrai  nel 
fegato,  cosa  che  certamente  mi  sorprese,  laonde  pensai  di 
fare  con  esso  culture  in  brodo,  gelatina,  agarecc,  ma  anche 
queste  mi  diedero  risultato  negativo. 

Noto  però  che  il  detto  fegato  non  presentava  ancora  la 
sua  struttura  classica.  Indipendentemente  di  cioè  proprio  per 
studiare  la  distribuzione  dei  bacilli  di  carbonchio  nei  prin- 
cipali organi  fetali,  fissai  in  sublimato  corrosivo  al  7  J/2°/o 
e  poi  trattai  nei  modi  sopradetti,  pezzettini  di  milza,  di  fe- 
gato e  di  reni  di  feti  di  cavie  morte  di  carbonchio.  In  questi 
come  sopra,  raramente  notai  la  presenza  di  bacilli  del  car- 
bonchio e  dove  ve  li  trovai  furono  sempre  scarsi,  granulosi, 
spesso  assai  corti,  presentanti  la  forma  di  cocchi  allungati. 
Noto  che  nei  pochi  casi  positivi,  nelle  sezioni  della  pla- 
centa trovai  comunicazioni  degli  spazii  inlervillosi  coi  vasi 
dei  villi  e  conseguentemente  presenza  nella  placenta  fetale  di 
bacilli  di  carbonchio. 

Ciò  posto,  fra   tante  espongo   soltanto   poche  esperienze 
fatte  sulle  cavie  e  sui  conigli,  le  quali,  a  mio  modo  di  vedere, 
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non  lasciano  alcun   dubbio   relativamente  al   passaggio  del 
carbonchio  dalia  madre  al  feto. 

Eaperienae  sulle  cavie.  ~  Il  26  luglio  1905,  alle  ore  16, 
con  terra  sterilizzata,  perfettamente  asciutta,  inquinata  di 
spore  di  carbonchio,  che  mi  era  servita  per  le  ricerche  sulla 
durata  in  vita  delle  stesse  spore  carbonchiose,  feci  innesto  a 
saccoccia  in  due  cavie  gravide,  che  segnai  coi  numeri  I  e  II. 
Esse  morirono  il  giorno  29  luglio  alle  ore  10. 

All'autopsia,  eseguita  tre  ore  dopo  la  morte  constatai 
in  tutti  e  due  i  cadaveri  i  sintomi  anatomici  del  carbonchio, 
che  fu  confermato  dall'esame  batterioscopico  della  milza,  del 
fegato  e  del  sangue  del  cuore. 

Inoltre,  nell'utero  di  quella  di  N  I  (corno  destro)  trovai 
due  feti  della  lunghezza  di  tre  centimetri;  in  quello  della 
cavia  II,  due  feti,  uno  per  corno,  della  lunghezza  di  cm.  otto 
e  mezzo,  rivestiti  di  finissima  peluria. 

Gol  liquido  amniotico  di  uno  dei  feti  della  cavia  I,  attin- 
gendolo con  ago  di  platino  debitamente  sterilizzato,  oppure 
facendolo  scolare  sul  porta-oggetti,  dietro  puntura  dell'amnios, 
(eseguita  dopo  lavature  e  prosciugamento  per  mezzo  di  cotone 
idrofilo  della  superficie  esterna  dello  stesso),  feci  4  preparati; 
altri  quattro  ne  feci  del  fegato  e  li  colorai  tutti  col  metodo 
di  Gram;  contemporaneamente,  collo  stesso  liquido  amnio- 
tico e  colio  stesso  fegato,  si  comprende,  feci  degli  innesti  in 
quattro  tubi  di  brodo  e  quattro  di  gelatina. 

Dei  quattro  preparati  batterioscopici  fatti  col  liquido  am- 
niotico, in  tre  riscontrai  bacilli  di  carbonchio,  in  uno  niente; 
in  quelli  fatti  col  fegato  il  risultato  fu  negativo. 

Degli  innesti  in  gelatina,  fatti  con  il  liquido  amniotico, 
tre  diedero  risultato  positivo;  uno  negativo;  di  quelli  in  brodo 
due  diedero  risultato  positivo,  due  negativo. 

Gli  innesti  in  gelatina  ed  in  brodo,  fatti  con  il  fegato, 
diedero  tutti  risultato  negativo. 

Cavia  II,  —  Feci  quattro  preparati  batterioscopici  della 
spremitura  della  superficie  di  taglio  del  cordone  ombelicale, 
della  miUa,  del  fegato  e  del  sangue  del  cuore  di  tutti  e  due 
i  feti;  più  degli  innesti  in  gelatina  ed  in  brodo  e  i  risultati 
furono  i  seguenti: 
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a)  1  preparati  fatti  colla  spremitura  del  cordone  ombeli- 
cale, diedero  tutti  risultato  positivo.  Noto  però  che  i  bacilli 
furono  in  lutti  molto  scarsi,  frequentemente  granulosi,  corti,  più 
corti  di  quelli  della  milza  della  madre,  formati  ordinariamente 
da  2,  3  segmenti  ;  raramente  di  4  o  5  ;  eccezionalmente  di  6. 

b)  I  preparati  fatti  col  sangue  del  cuore  dei  due  feti, 
diedero  ugualmente  tutti  risultato  positivo.  Senonchè  debbo 
notare  che,  in  questi,  il  numero  dei  bacilli  di  carbonchio  fu 
assai  più  scarso,  direi  sparuto  in  confronto  dei  primi;  forse 
per  razione  battericida  del  sangue  del  feto. 

e)  1  preparati  della  milza  diedero  tutti  risultato  posi- 
tivo. Però  il  numero  di  bacilli  non  fu  scarso  come  nel  sangue 
del  cuore,  ma  fu  scarso  assai. 

d)  I  preparati  del  fegato  diedero  tutti  risultato  negativo. 
Culture  in  gelatina  od  in  brodo  del  sangue  : 

a)  Del  sangue.  —  Degli  innesti  in  gelatina,  tre  diedero 
risultato  negativo;  uno  positivo  —  di  quelli  in  brodo,  due 
diedero  risultato  positivo,  due  negativo. 

b)  Della  milza.  —  Degli  innesti  in  gelatina,  due  diedero 
risultato  positivo;  due  negativo;  diedero  lo  stesso  risultato 
quelli  in  brodo. 

e)  Del  fegato.  —  Diedero  tutti  risultato  negativo. 
Della    spremitura  della  superficie  di  taglio  del   cordone 

ombelicale  non  feci  innesti  di  cultura. 

Cavia  III.  —  Il  4  ottobre  1905,  alle  ore  16,  con  terra 
come  sopra,  infettai  una  cavia  gravida.  11  giorno  7,  dopo 
70  ore  circa  la  trovai  morta. 

All'autopsia,  che  dimostrò  indubitatamente  di  essere 
morta  di  carbonchio,  come  fu  anche  dimostrato  dall'esame 
batterioscopico  dei  preparati  della  milza  e  del  fegato,  vi 
trovai  tre  feti  quasi  a  termine,  uno  nel  corno  uterino  sinistro, 
due  nel  destro;  che  distinsi  con  i  numeri  1°,  2°,  3°. 

a)  Dal  feto  1®  feci  preparati  batterioscopici,  colorandoli 
al  solito,  dalla  spremitura  del  cordone  ombelicale,  dalla  milza 
e  dai  sangue  del  cuore  con  risultato  positivo  ;  dal  fegato  con 
risultato  negativo.  Gli  stessi  risultati  diedero  le  culture  in 
brodo  ed  in  gelatina. 

6)  Dal  2«  feto,  feci  preparati  batterioscopici  del  liquido 
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amniotico  e  del  fegato  con  risultato  positivo;   del  cuore  e 
della  milza  con  risultato  negativo. 

I  risultati  della  cultura  in  brodo  ed  in  gelatina,  furono 
rispettivamente  uguali. 

e)  Dal  3*  feto,  feci  preparati  batterioscopici  e  culture 
in  brodo  e  gelatina,  dal  sangue  del  cuore,  dalla  milza  e  dal 
fegato,  ma  per  un  accidente  andarono  tutti  a  malora. 

Non  feci  preparati  e  culture  dal  liquido  amniotico  del 
feto  1°  e  3°  perchè  non  potei  raccogliere  allo  stato  puro  il 
liquido  amniotico. 

Esperienze  sui  conigli,  —  Uguali  risultati  ebbi,  studiando 
la  questione  nei  conigli,  sia  per  rapporto  alle  alterazioni  della 
placenta,  sia  per  rapporto  al  passaggio  dei  bacilli  di  carbonchio 
dalla  madre  al  feto  ;  soltanto  noto,  che  nella  placenta  dì  co- 
niglie morte  di  carbonchio,  in  pari  condizioni,  i  bacilli  non 
furono  mai  così  numerosi  come  in  quella  delle  cavie. 

E  quanto  al  passaggio,  di  diversi  casi  positivi,  ne  riferisco 
qui  due  della  maggiore  importanza  ed  evidenza. 

1*  Il  giorno  5  agosto  1905,  alle  ore  15,  inoculai  una  co- 
niglia a  gravidanza  inoltrata,  con  terra  perfettamente  asciutta, 
inquinata  con  spore  di  carbonchio.  Essa  pesò  kg.  1.800. 

II  giorno  7  agosto,  alle  ore  23  circa,  partorì,  dando  alla 
luce  cinque  feti  vivi:  e  il  giorno  8  agosto  alle  ore  14  mori. 
All'autopsia  vi  riscontrai  tutti  i  sintomi  anatomici  dell'infe- 
zione carbonchiosa,  che  fu  confermata  dall'esame  batterìo- 
scopico  della  milza,  del  sangue  del  cuore  e  del  fegato. 

Dei  cinque  feti,  nati  tutti  vivi,  due  morirono  dopo  24  ore 
dalla  nascita  con  due  ore  di  differenza  l'uno  dall'altro:  due 
dopo  34  ore;  uno  dopo  36  ore.  Fatto,  appena  morti,  di  tutti 
i  feti,  che  per  chiarezza  distinsi  coi  numeri  1*»,  2^  3°,  4*,  5% 
l'esame  batterioscopico  della  milza,  del  fegato  e  del  sangue 
del  cuore  ebbi  i  seguenti  risultati  : 

Fegato.  —  Nell'esame  del  fegato  del  primo  trovai  forme 
dubbie,  rare  di  bacilli  di  carbonchio;  molti  cocci  ovoidali, 
lanceolati,  spesso  appaiati,  come  diplococci,  aventi  le  parvenze 
di  forme  evolutive  di  bacilli  di  carbonchio. 

In  quello  del  secondo,  un  numero  discreto  di  bacilli  di 
carbonchio  e  cocci  come  sopra. 
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In  quello  del  terzo,  del  quarto  e  del  quinto  nessun  bacillo 
di  carbonchio. 

Sangue  del  cuore.  —  In  quello  del  primo  feto  e  del  secondo 
scarsi  bacilli  di  carbonchio,  taluni  dei  quali  assai  corti  e 
granulosi  ;  numerosi  cocchi  come  sopra. 

In  quello  del  terzo,  del  quarto  e  del  quinto  nessun  bacillo 
di  carbonchio. 

Milza.  —  Nella  milza  del  primo  feto  e  del  secondo,  trovai 
rari  bacilli  di  carbonchio  identici  a  quelli  constatati  e  riscon- 
trati nella  milza  della  madre:  cocchi  e  diplococchi,  meglio  forme 
evolutive  di  bacilli  di  carbonchio  come  sopra. 

Nella  milza  del  3*",  4<*,  ò"*  feto  nessun  bacillo  di  carbonchio. 

Dei  suddetti  materiali  (sangue  del  cuore,  fegato  e  milza) 

feci  culture  in  brodo  e  in  gelatina.  Gli  innesti  del  fegato  del 

1*  e  *»  feto  diedero  risultato  positivo;  quelle  del  3%  del  4*  e 

del  5»  risultato  negativo. 

Le  culture  del  sangue  del  cuore  del  1^  e  del  2*  feto  die- 
dero risultato  positivo:  quelle  del  3°,  4°  e  5*  negativo. 

La  cultura  della  milza  del  1®  e  ^"^  feto  diedero  risultato 
positivo:  quelle  del  3<*,  4"»  e5*>  negativo. 

2*  Il  giorno  18  agosto  1905,  alle  ore  17,  colla  stessa 
terra  di  sopra,  feci  un  innesto  a  saccoccia  in  un'altra  coniglia 
gravida,  la  quale  pesò  kg.  1.700.  Essa  morì  il  22  detto  mese, 
alle  ore  10. 

Àirautopsia,   eseguita  due  ore  dopo  la   morte,   constatai 
tutti  i  sintomi  anatomici  del  carbonchio,  che  fu  confermato 
dall'esame  batlerioscopico  e  nell'utero  rinvenni  sei  feti,  tre 
per  corno  uterino.  Appena  aperto  l'utero,  dal  liquido  amnio- 
tico, dalla  milza,  dal  fegato  e  dal  sangue  del   cuore  di  cia- 
scuno di  questi  feti,  che  per  chiarezza  distinsi   ugualmente 
come  sopra  coi  numeri  di  1*,  2%  3^  4%  5%  6°  feci  preparati 
batterioscopici,  che  colorai  con  i  metodi  di  sopra  indicati  e 
contemporaneamente,  meno  del  liquido  amniotico,  feci  delle 
culture  in  brodo  e  in  gelatina.  I  risultati  furono  i  seguenti  : 
a)  Esame  batterioscopico.  —  Nel  liquido  amniotico  del 
1%  del  3®,  del  5®  e  del  6°  feto   non  riscontrai  bacilli  di  car- 
bonchio, in   quello  del  2°  e  4**  feto   trovai   scarsi   bacilli   di 
carbonchio. 
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6)  L'esame  della  milza  del  1°,  del  3°,  del  5«  e  &  feto 
diede  risultato  negativo;  quello  del  2°  e  4^»  feto,  positivo. 

e)  Esame  del  fegato.  —  Quello  del  1°,  del  2%  del  3*,  del 
5^  e  del  6<*  diede  risultato  negativo;  quello  del  4®  feto  po- 
sitivo. 

d)  Quello  del  sangue  del  cuore  del  1<»  e  2*;  del  cuore, 
della  vena  ombelicale  del  3°;  del  cuore  del  5°  e  6*  diedero 
risultato  negativo;  quello  del  4*'  risultato  positivo. 

Esame  delle  culture.  —  L'esame  delle  culture  del  fe- 
gato del  1%  del  2°,  del  3®,  del  5<»  e  del  6«  feto  negativo;  del 
4"  positivo. 

Con  la  cultura  in  brodo  di  questo,  i!  31  agosto  1905,  alle 
ore  16,  inoculai  una  cavia  gravida,  iniettandovi  sotto  la  cute 
4  cmc.  di  cultura.  Il  \^  settembre  1905,  alle  ore  14,  essa 
partorì,  dando  alla  luce  un  feto  morto  e  restando  essa  in 
discreto  stato  di  salute. 

Intanto  il  giorno  2  aggrava  sensibilmente,  entra  in  pe- 
riodo agonico;  sta  distesa  sul  pavimento  della  stalla  sopra  il 
lato  sinistro.  Appena  si  tocca,  facendole  strisciare  sulla  pelle 
un  corpo  qualunque,  anche  leggermente,  peggio  se  si  punge, 
manda  grida  di  dolore,  contraendo  convulsivamente  la  parte 
toccata  o  punta  (vi  è  iperestesia)  e  alle  ore  24  dello  stesso 
giorno,  cioè  dopo  ore  55,30  muore. 

All'autopsia,  eseguita  il  giorno  appresso  (3  settembre), 
otto  ore  dopo  la  morte  constatai  tutti  i  sintomi  del  carbonchio, 
che  fu  confermato  dall'esame  batterioscopico  del  fegato  e 
della  milza. 

Del  feto  feci  preparati  batterioscopici  della  milza,  del  fe- 
gato e  del  sangue  del  cuore.  Feci  pure  con  i  detti  materiali, 
culture  in  brodo  ed  in  gelatina,  ma  tutti  diedero  risultato 
negativo. 

Confermando  quindi  con  gli  autori  che  mi  hanno  precesso, 
il  passaggio  dei  bacilli  di  carbonchio  dalla  madre  al  feto, 
quanto  alle  modalità  di  questo,  dalle  mie  osservazioni  risulta 
evidentemente,  che  esso  non  ha  luogo  nelle  alterazioni  pla- 
centari in  genere  (Mazza  ed  altri)  ma  soltanto  nelle  altera- 
zioni facienti  comunicare  gli  spazii  intervillosi  coi  vasi  dei 
villi.  Ed  è  per  questo  che  talvolta  nella  placenta  furono  con- 
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Statate  emorragie  (1);  punti  e  chiazze  necrobiotiche  ed  altro 
ancora,  senza  passaggio  di  bacilli  nel  feto;  naturalmente 
nei  detti  casi,  non  potendo  mettere  in  dubbio  per  l'autorità 
degli  osservatori,  le  emorragie,  come  la  necrobiosi  delle  cellule 
di  rivestimento  dei  villi,  non  vi  dovettero  essere  comunicazioni 
tra  gli  spazii  intervillosi  ed  i  vasi  dei  villi  e  in  generale  tra  i 
vasi  placentari  materni  e  quelli  del  corion  fetale;  poiché  se 
queste  vi  fossero  state,  i  bacilli  di  carbonchio  sarebbero  passati 
indubbiamente  nel  feto.  Infatti  nei  casi  nei  quali  io  constatai 
la  presenza  di  bacilli  di  carbónchio  nel  feto  questa  comu- 
nicazione vi   era. 

Talvolta  nel  liquido  amniotico,  come  potei  constatarlo  fin 
dal  1892  (2)  si  riscontrano  bacilli  di  carbonchio,  senza  poi 
trovarne  nel  feto.  Ciò  non  inferma  punto  quanto  ho  affermato 
di  sopra,  cioè  che  il  passaggio  avviene  nei  casi  di  comuni- 
cazione degli  spazii  villosi  con  i  vasi  del  villo,  essendo  già 
riconosciuto  che  il  liquido  amniotico  deriva  tanto  dai  vasi  della 
decidua  quanto  da  quelli  del  feto  (Bumm,  Trattato  completo 
di  Ostetricia.  Traduzione  italiana  sulla  2*  edizione  tedesca  del 
prof.  Cesare  Merletti,  pag.  71). 

11  detto  passaggio  avviene  nelle  ultime  10-12  ore  della 
vita  dell'animale  infetto  di  carbonchio  ed  è  agevolato,  come 
fu  notato  da  Strauss,  da  Chamberland  e  da  Perroncito 
dal  sopraccaricamento  di  globuli  rossi  nei  vasi  placentari  ma- 
terni e  spazii  intervillosi,  accompagnato  a  dilatazione  enorme 
degli  uni  e  degli  altri:  in  altri  termini  è  agevolato  dalla  au- 
mentata pressione  endo vascolare  nei  vasi  placentari  materni 
e  spazii  intervillosi  e  forse  anche  da  indebolimento,  da  un 
leggero  grado  di  vacuità,  d'ischemia  dei  vasi  coriali;  io  però 
posso  ammettere  a  priori  quest'ultima  condizione,  ma  non 
posso  affermarla,  poiché  mai  mi  capitò  di  constatarla,  e  vidi 
sempre,  come  l'ho  notato  di  sopra,  dilatazione  degli  spazii 
intervillosi  e  dei  vasi  dei  villi,  fino  al  punto  di  essere  divisi 


(1)  Lubarsch,  loco  citato.  Latis,  loco  cit.  Simon,  loco  cit. 
Birch-Hirschfeld ,  loco  citato. 

(2)  Allora  mi  occupai  soltanto  della  resistenza  vitale  delle  spore 
di  carbonchio,  senza  curarmi  di  altro. 
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gli  uni  dagli  alti-i  da  sottili  filamenti  omogenei  presentanti 
interrottamente  nuclei  cellulari  (v.  di  sopra)  e  qua  e  là  rot- 
ture o  semplici  smagliature  a  traverso  delle  quali  ultime 
(poiché  nel  primo  caso  vi  è  comunicazione  diretta)  passavano! 
globuli  sanguigni. 

Dedussi  questo  fatto,  come  Tho  già  detto  di  sopra,  dalla 
circostanza,  che  talvolta  notai  nello  spessore  dei  filamenti  sud- 
detti (travi),  impegnati  globuli  rossi  i  quali  in  parte  sporgevano 
in  una,  in  parte  in  un'altra  delle  maglie  della  rete  vascolare 
cavernoso-anglomatosa  in  cui  erasi  trasformata  la  placenta 
fetale  (1):  lo  agevola  ugualmente  la  quantità  dei  bacilli  di 
carbonchio  contenuti  nei  vasi  placentali  materni  e  negli 
spazi  intervillosi;  e  secondo  Latis,  l'aumento  nei  punti 
suddetti,  così  abbondantemente^  che  ad  essi  non  rimanga 
alcuno  spazio.  Però,  più  che  attraverso  dei  setti  della  detta 
rete,  il  passaggio  avviene  per  rottura  dei  setti  stessi  e  co- 
municazione diretta  degli  spazii  o  maglie  tra  di  loro^  cau- 
sata dall'azione  bacillare;  ho  detto  causata  dai  bacilli  del 
carbonchio,  poiché  nella  placenta,  come  nell'utero,  i  bacilli 
di  carbonchio,  causano  delle  arteriti,  delle  flebiti,  le  quali 
finiscono  colla  rottura  delle  parti  rispettive,  donde  le  emor- 
ragìe tanto  frequenti  nella  infezione  carbonchiosa. 

A  questo  risultato  contribuiscono  i  prodotti  di  ricambio 
degli  stessi  bacilli  di  carbonchio.  Infatti  nelle  pareti  di  tratti 
di  vasi,  che  non  contenevano  afTatto  bacilli  carbonchiosi,  notai 
alterazioni  strutturali  addirittura  identiche  a  quelle  dove  vi 
erano  bacilli  di  carbonchio.  D'altra  parte,  é  risaputo  per  nume- 
rose esperienze  fatte  da  altri  osservatori,  che,  iniettando  negli 
animali  culture  di  carbonchio  private  per  mezzo  della  filtra- 
zione dai  bacilli,  si  producono  alterazioni  analoghe  a  quelle 
che  si  ottengono  colle  colture  virulente  o  non  filtrate,  non 
sterilizzate. 

Riepilogando  ora  quanto  ho  esposto  di  sopra,  credo  po- 
tere venire  alle  seguenti  conclusioni  : 

a)  Nelle  cavie,  coniglie  pregne,  morte  di  carbonchio, 


(1)  Constatai  ciò  nei  casi  in  cui  due  maglie  limitrofe  erano  in 
parte  vuote  di  sangue  oppure  contenevano  pochi  globuli  rossi. 
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ovvero  uccise  dopo  40  ore  dalla  infezione  (1)  nella  placenta 
notansi  numerosi  o  numerosissimi  bacilli  di  carbonchio  (se- 
condo che  Tanlmale  fu  ucciso  o  lasciato  morire)  nei  vasi  della 
serotina  e  negli  spazii  intervillosi  ;  scarsi  e  non  sempre  nei 
vasi  dei  villi  (2). 

ò)  Iperemia  forte  con  stravasi  sanguigni  o  focolai  emor- 
ragici per  lo  più  circoscritti  alla  serotina,  non  sempre  comu- 
nicanti con  i  vasi  dei  villi. 

e)  Necrobiosi  delle  cellule  epiteliali  della  caduca  e  del 
rivestimento  dei  villi  del  corion. 

d)  Arleriti  e  flebiti  necrobiotiche,  ulcerative  con  assotti- 
gliamento sensibile  delle  rispettive  pareti  e  sovente  terminanti 
con  rottura  delle  pareti^  causate  sia  dai  bacilli  di  carbonchio 
sia  dai  prodotti  di  ricambio  di  essi. 

e)  Passaggio  dei  bacilli  di  carbonchio  dalla  madre  al 
feto  soltanto  nel  caso  di  comunicazioni  accidentali,  morbose 
tra  i  vasi  della  placenta  materna  e  quelli  della  placenta  fetale. 


(1)  Ricordo  che  le  mie  esperienze  non  furono  fatte  con  iniezioni 
dì  culture  di  carbonchio,  ma  con  terre  seminate  di  spore  di  car- 
bonchio per  studiarne  la  resistenza  vitale. 

(2)  In  pari  condizioni,  nelle  placente  delle  coniglie,  i  bacilli  di 
carbonchio  furono  sempre  meno  numerosi  che  in  quelle  di  cavie. 
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Spiegazione  delle  figure 


Tavola  N.  V. 

Fig.  1.  —  Segmento  di  utero  di  cavia  morta  di  carbonchio,  tagliato 
trasversalmente  o  perpendicolarmente  al  suo  asse.  (Colorazione 
col  metodo  di  Gram  combinato  colla  colorazione  di  una  solu- 
zione di  picrocarminio).  Ingrand.  350.  Oc.  4  comp.  Ob.  6  Koristka. 
1)  Epitelio  di  rivestimento;  2)  Corion;  3)  Muscolare,  strato 
interno,  poiché  lo  strato  esterno  non  è  stato  disegnato;  4)  Glan- 
dule;  5  e  6)  Bacilli  di  carbonchio;  7)  Vaso  arterioso;  8)  Vasi 
venosi;  tra  essi  ve  ne  sono  arteriosi  i  quali  non  spiccano  per 
la  incertezza  dei  contorni;  9-10)  Tessuto  cellulare  interglandu- 
lare  con  infiltrazione  cellulare. 

Fig.  2.  —  Vasi  della  tonaca  muscolare  uterina  (passo  suddetto)  ta- 
gliati in  traverso  (Colorazione  come  nella  lig.  1).  Ingrand.  3Ó0. 
Oc.  4.  comp.  Ob.  6  Koristka.  1-2)  Vasi  tagliati  in  trasverso 
presentanti  dei  bacilli  di  carbonchio;  3-4)  Bacilli  nello  spessore 
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delle  pareti  vasali  con  rottura  delle  stesse;  5)  Proliferazione 
perivasale. 

Fìg.  3.  -  Grossa  vena  della  tunica  muscolare  uterina  di  cavia  morta 
di  carbonchio.  (Colorazione  come  nella  fig.  1).  Ingr.  350.  Oc.  4 
comp.  Ob.  6  Koristka.  1)  Assottigliamento  e  distruzione  del- 
rintima  con  infiltrazione  cellulare  e  di  bacilli  carbonchiosi; 
'i)  Vaso  arterioso  tagliato  in  traverso,  pieno  di  bacilli  di  car- 
bonchio; 3)  Ramuscolo  arterioso;  4)  Iperplasia  diffusa  della 
tunica  muscolare,  con  ammassi  di  cellule  rotonde  specialmente 
accentuate  attorno  ai  vasi. 

Fig.  4.  —  Rivestimento  epiteliale  della  mucosa  uterina  di  cavia 
morta  di  carbonchio  (Colorazione  coirematossilina  e  Teosina. 
Ingr.  6(K).  Oc.  4.  comp.  Ob.  1/13  imra.  om.  Koristka.  1-2).  Ri- 
vestimento epiteliale  iperplastico  con  penetrazione  delle  cellule 
nel  corion;  3)  Infossamento  mucoso  in  necrobiosi,  dove  si 
vedono  cellule  senza  nucleo,  oppure  con  nucleo  appena  visì- 
bile; 4,  4)  Cellule  in  mitosi;  5)  Cellule  con  nucleo  atrofico; 
6)  Cellule  del  rivestimento  nelle  quali  il  citoplasma  attorno  al 
nucleo  è  rarefatto. 

Fig.  5.  —  Arteria  della  tonaca  muscolare  dell'utero  di  una  cavia 
morta  di  carbonchio,  tagliata  in  trasverso.  (Colorazione  ema- 
tossilina  ed  cosina).  Ingr.  435.  Oc.  4  comp.  Ob.  DD.  Zeìss. 
1)  Intima;  2)  Tonaca  muscolare;  3)  Avventizia  con  infiltrazione 
parvicellulare. 

Fig.  6.  —  Sezione  di  placenta  di  cavia  morta  di  carbonchio.  (Co- 
lorazione come  nella  tìg.  1).  Ingr.  350.  Oc.  4  comp.  Ob.  6 
Koristka.  i)  Placenta  materna,  decidua  serotina  ecc.  ;  2)  Pla- 
centa fetale;  3)  Bacilli  di  carbonchio  negli  spazii  intervil- 
losi;  4-4-4)  Vasi  della  placenta  materna,  dilatati,  carichi  di 
bacilli  di  carbonchio  ;  5-6-7)  Spazii  intervillosi  dilatati  con  pochi 
bacilli  carbonchiosi  e  punti  dove  non  se  ne  vedono  affatto; 
8-8)  bacilli  di  carbonchio  nella  serotina  provenienti  dall'in- 
terno  dei  vasi  della  stessa. 

Fig.  7.  —  Placenta  materna  di  cavia.  (Colorazione  ematossilina  ed 
cosina).  Ingr.  1515.  Oc.  4  comp.  Ob.  1/18  imm.  om.  Zeiss.  1-1-1) 
Cellule  deciduali  mancanti  di  nucleo,  presentanti  una  incerta 
rete  a  sottilissimi  filamenti;  2)  Cellula  mancante  del  nucleo, 
presentante  un  vacuolo  al  posto  di  questo  con  reticolo  molto  più 
chiaro  e  visibile  che  nelle  cellule  suddette;  3)  Cellule  con  nucleo 
in  via  di  distruzione  e  reticolo  in  una  di  esse  assai  chiaro, 
nell'altra  quasi  scomparso  con   cornifìcazione  del  citoplasma; 

4)  Cellule  corneificate  con  bordi  confusi  e  mancanti  di  nucleo; 

5)  Vaso  taglialo  in  trasverso  ;  6)  Grosso  nucleo  cellulare  sulla 
parete  vasale. 

Fig.  8.  —  Placenta  di  feto  a  termine  di  cavia  morta  di  carbonchio. 
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(Colorazione  ematossilina  ed  cosina).  Ingr.  950.  Oc.  4  corap. 
Ob.  1/12  imm.  omog.  Zeiss.  1)  Vaso  del  villo;  2)  Spazio  inter- 
vilioso  zeppo  di  globuli  sanguigni  coslìtuenti  una  rete  vasco- 
lare per  cui  non  è  piti  riconoscibile  Tuno  dall'altro;  3-3)  Punti 
di  rottura  e  di  comunicazione  degli  spazi!  intervillosi  con  i 
vasi  villosi;  4-4)  Leucociti;  5)  Membrana  propria  dei  villi; 
6-6)  Cellule  ectodermiche. 
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ADENO-CISTOMA  PAPlLLlFJilRO  DEL  PANCREAS 


Tavola  VI 


Credo  opportuno  descrivere  un  tumore  del  pancreas  cbe 
ebbi  occasione  di  studiare  durante  lo  scorso  anno  scolastico, 
e  per  la  sua  forma  eccezionale  e  perchè  lo  studio  dello  stesso 
mi  diede  opportunità  di  fare  qualche  osservazione  sulla  im- 
portanza delle  isole  di  Langerhans  nella  formazione  dei  tu- 
mori epiteliali  del  pancreas. 

Si  tratta  di  un  adeno-cistoma  papillifero  <;he,  a  somiglianza 
degli  analoghi  tumori  dell'ovaio,  aveva  dato  metastasi  per 
seminio  nella  sierosa  peritoneale,  metastasi  riproducenti  per- 
fettamente il  tipo  del  tumore  primitivo. 

Riassunto  dclV autopsia  —  D.  Francesco. — Nulla  al  capo: 
molto  liquido  citrino  nel  peritoneo:  epiploon  retratto,  ispessilo 
da  una  intensa  infiltrazione  nodulare  neoplastica:  nodi  mul- 
tipli disseminati  d'aspetto  neoplastìco  nel  peritoneo  parietale 
e  viscerale:  volta  del  diaframma  spinta  notevolmente  in  alto: 
cuore  piccolo,  con  diffusione  emoglobinica  all'intima  dell'aorla 
e  all'endocardio:  valvole  integre:  polmoni  liberi  da  aderenze 
ed  aereati:  piccoli  noduli  per  la  massima  parte  sotto-pleurici 
alla  base  del  polmone  destro:  tutto  il  pancreas  ad  eccezione 
di  una  piccola  parte  della  coda,  che  è  risparmiata,  è  trasformato 
in  una  massa  di  aspetto  neoplastico:  la  testa  ingrossata  ed 
infiltrata  comprime  la  regione  pilorica  dello  stomaco:  le  pareti 
dello  stomaco  però  non  presentano  alcuna  diffusione  neopla- 
stica: abbondante  invece  è  questa  tra  le  due  lamine  del  me- 
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senterio,  al  legamento  sospensore  del  fegato,  al  diaframma, 
alle  ghiandole  pre^^ertebrali,  alla  faccia  posteriore  dello  sterno 
ed  ai  polmoni:  milza,  fegato  e  reni  non  presentano  nulla  degno 
di  nota. 

Esante  del  tumore.  Pezzi  di  differenti  parti  del  tumore, 
noduli  peritoneali,  ghiandole  linfatiche  infiltrate,  noduli  me- 
tistatici  polmonari  furono  fissati  mi  liquidi  di  Foà  e  di 
Hermann,  e,  dopo  accurato  lavaggio  e  passaggio  nella  serie 
degli  alcool,  rischiarati  in  xilolo  e  montati  in  paraffina.  Le 
sezioni  furono  colorate  col  carminio,  eoirematossilina  ed  cosina, 
con  ematossilina  ed  orange,  col  Va n  G leso n,  e  col  Foà  (ema- 
tossilina  e  saffranina)  per  mettere  in  evidenza  le  inclusioni 
cellulari. 

Esame  microscopico,  lì  tumore  si  trova  costituito  da  abbon- 
dante tessuto  connettivo  delimitante  numerose  cavità  cistiche 
di  varia  grandezza,  rivestite  da  epitelio.  Il  connettivo  sclerotico, 
scarso  di  nuclei  allungati,  con  discreta  quantità  di  vasi  san- 
guigni, presenta  qua  e  là  dei  focolai  di  infiUrazione  linfoide, 
qualche  piccolo  focolaio  emorragico,  o  tracce  di  pigmento  ema- 
tico. Di  rado  è  interrotto  da  isole  di  tessuto  a  grandi  maglie 
rotond^gianti  o  poliedriche,  proprie  del  tessuto  adiposo,  e 
che  rappresentano  certamente  la  solita  trasformazione  del  tes- 
suto ghiandolare  del  pancreas.  All'intorno  delle  cisti  il  con- 
nettivo è  sede  di  infiltrazione  neoplastica  più  o  meno  ab- 
bondante, costituita  da  cordoni  od  alveoli  di  cellule  epiteliali 
grandi,  un  po'  allungate,  a  protoplasma  abbondante,  a  nucleo 
vescicolare. 

L'ampiezza  delle  cisti  varia  notevolmente,  da  cisti  aventi 
proporzioni  di  poco  superiori  a  quelle  di  un  acino  normale  di 
pancreas,  a  cisti  aventi  un  diametro  di  qualche  millimetro. 
L'epitelio  che  le  riveste  è  cilindrico  o  cubico,  ordinariamente 
S3inplice,  di  rado  stratificato.  Le  cisti  più  piccole  presentano 
la  supsrftcie  interna  liscia,  ma  man  mano  che  si  passa  da 
queste  a  quelle  di  ampiezza  maggiore,  compaiono  sulla  parete 
interna  vegetazioni  papillari  più  o  meno  sviluppate,  semplici 
o  ramificate  (V.  fig.  1*  della  tavola.  A),  che  talora  assumono 
-uno  sviluppo  tale  da  occupare  gran  parte  della  cavità  cistica. 
Talora  questa  viene  divisa  in  un  numero  più  o  meno  grande 
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di  cavità  secondarie  per  l'incontrarsi  tra  loro  delle  papille  ó 
delle  loro  diramazioni^  o  per  T  impiantarsi  delle  stesse  sulla 
parete  opposta. 

Per  contrapposto  a  queste  cisti  fornite  di  papille  si  incon- 
trano in  numero  discreto  anche  cisti  affatto  sprovviste  delle 
stesse,  a  superficie  intema  Ib^ia.  Queste  differiscono  dalle 
precedenti  anche  per  il  rivestimento  epiteliale,  formato  da 
elementi  molto  alti  col  nucleo  eccentrico,  più  vicino  alla  parete 
che  alla  superficie  libera,  e  colla  metà  del  protoplasma  riguar- 
dante la  cavità  spesso  in  degenerazione  mucosa.  La  prolife- 
razione di  questi  elementi  è  molto  intensa,  per  cui  la  cavità 
è  talora  zaffata  da  lunghe  serie  e  convoluti  di  tali  elementi 
più  o  meno  bene  consenati.  Queste  cisti  non  sono  sparse 
indifferentemente  per  la  sezione,  ma  hanno  tendenza  a  rag- 
grupparsi. Per  questo  fatto,  per  la  mancanza  assoluta  di  for- 
mazioni papillari  endocistiche,  e  per  le  differenti  qualità  del- 
l'epitelio, a  me  parrebbe  giustificato  l'ammettere  per  queste 
formazioni  una  origine  differente  da  quella  delle  precedenti, 
e  più  precisamente,  riproducendo  l'epitelio  delle  stesse  la  forma 
dell'epitelio  cilìndrico  di  rivestimento  delle  vie  escretrici,  da 
queste  sarei  indotto  ad  ammettere  l'origine  delle  stesse,  tanto 
più  che,  come  vedremo  più  innanzi,  nei  punti  di  passaggio 
dal  tumore  al  tessuto  sano  si  trovano  questi  canalicoli  in  at- 
tiva proliferazione  adenomatosa. 

Scorrendo  i  preparati  si  trovano  inoltre  formazioni  epiteliali 
che  affatto  differiscono  dalle  precedenti  e  che  sono  sempre  legate 
alla  presenza  di  isole  di  Langerhans.  Accanto  ad  una  di  tali 
figure  rigonfie,  ma  ancora  bene  riconoscibile  e  per  la  sua  strut- 
tura e  per  la  qualità  dei  suoi  elementi,  si  vedono  formazioni 
limitate  perfettamente  dal  tessuto  circostante,  aventi  superficie 
maggiore  di  un'isola  di  Langerhans  normale,  formate  dall'in- 
trecciarsi  di  fine  e  delicato  tessuto  connettivo,  provvisto  di  nu- 
merosi nuclei  allungati,  delimitante  spazi  alveolari  zaffati  da 
elementi  epiteliali  poligonali,  o  rotondeggianti,  a  protoplasma 
molto  scarso,  male  colorabile  coU'eosina,  a  nucleo  bene  tin- 
gibile, elementi  notevolmente  differenti  da  quelli  costituenti 
le  altre  formazioni,  e  molto  simili  a  quelli  delle  isole  di  Lan- 
gerhans normali. 
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Talora  queste  formazioni  si  presentano  con  altra  dispo- 
sizione. 

Concentricamente  ad  unMsoIa  di  Langerhans,  rigonfia  per 
proliferazione  dei  suoi  elementi,  si  forma  una  cospicua  infil- 
trazione alveolare  di  elementi  epiteliali  riproducenti  perfetta- 
mente il  tipo  degli  elementi  di  queste  figure. 

È  bene  notare  che  questa  varietà  di  tessuto  neoplastico, 
benché  talora  compreso  nel  rimanente  tumore,  è  sempre  dallo 
stesso  nettamente  distinguibile  anche  nei  suoi  confini,  non 
esistendo  alcuna  gradazione  nel  passaggio  da  una  varietà  di 
elementi  all'altra. 

Questi  fatti  mi  sembrano  troppo  chiari,  perchè  si  possa 
mettere  menomamente  in  dubbio  la  provenienza  di  tali  forma- 
zioni da  proliferazione  degli  elementi  delie  isole  di  Langerhans. 

In  molte  delle  sezioni  dei  diversi  punti  della  neoplasia  si  po- 
tevano vedere  inoltre,  più  o  meno  numerose,  delle  figure  ro- 
tondeggianti che  nulla  avevano  di  comune  con  quanto  è  stato 
fin  qui  descritto.  Erano  costituite  (V.  fig.  1*  della  tav.  B,  C) 
da  un  numero  più  o  meno  grande  di  cisti  rivestite  da  epitelio 
cubico,  disposte  concentricamente  in  uno  o  due  strati  attorno 
ad  un  tratto  di  tessuto  più  o  meno  ricco  di  nuclei,  che  occupava 
tutto  lo  spazio  lasciato  libero  dalle  cisti  e  tra  le  quali  si  in- 
sinuava con  prolungamenti,  assumendo  una  forma  stellata  od 
aracniforme.  Lo  sviluppo  eccentrico  delle  cavità  cistiche  deter- 
minava una  certa  compressione  del  tessuto  centrale  clie  finiva 
coiradaltare  la  sua  alla  forma  dello  spazio  lasciato  libero 
dalle  eisti. 

Quando  cadevano  sotto  il  taglio  in  direzione  obliqua, 
queste  figure  assumevano  una  forma  allungata  ed  il  tessuto 
centrale  si  presentava  come  un  cordone  a  margini  regolari, 
seminato  di  nuclei  allungati  a  bastoncino. 

Il  numero  di  queste  formazioni  era  così  notevole  ed  il  loro 
aspetto  così  strano  che,  mancando  del  materiale  opportuna- 
mente fissato  per  le  colorazioni  specifiche,  solo  con  una  certa 
difiBcoltà  arrivai  a  persuadermi  che  esse  altro  non  rappresen- 
tassero che  infiltrazione  neoplastica  delle  guaine  linfatiche 
perinervose:  tanto  più  che  in  certi  punti  il  tessuto  nervoso, 
probabilmente  per  la  compressione,  avea  subito  processi  re- 
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gressivi  così  gravi  da  presentarsi  all'esame  come  un  cordone 
di  tessuto  fibroso. 

La  possibilità  che  gli  spazi  linfatici  dei  nervi,  che  come  è 
noto  sono  affatto  indipendenti  dal  circolo  linfatico  comune, 
servano  di  via  di  diffusione  ai  tumori  epiteliali,  fu  chiara- 
mente dimostrato  dal  Colomiatti  (1),  dapprima  per  il  simpa- 
tico nei  carcinomi  dell'utero,  poi  per  i  nervi  cerebro-spinali 
nei  carcinomi  di  altri  organi.  Affatto  recentemente  l'Ernst  (2) 
ritorna  sull'argomento  con  una  pregevole  monografia.  E 
strano  però  che  l'Autore  nello  spoglio  della  letteratura  non 
abbia  incontrato  i  classici  lavori  del  Colomiatti. 

I  carcinomi  del  pancreas,  come  potei  convincermene  dalla 
osservazione  di  parecchi  di  questi  tumori,  hanno  notevole  ten- 
denza a  diffondersi  lungo  gli  spazi  linfatici  dei  nervi;  nel  mio 
caso  però  il  fatto  assumeva  una  fisionomia  speciale  per  la 
natura  cistica  del  tumore,  che  si  riproduceva  perfettamente, 
talora  con  carattere  papillare,  anche  in  queste  ripetizioni. 

Procedendo  coll'esame  verso  il  tessuto  ghiandolare  normale 
si  vede  man  mano  andare  diminuendo  lo  sviluppo  del  tessuto 
connettivo,  fino  ad  essere  rappresentato  come  normalmente, 
da  grosse  travate,  che,  incrociandosi  in  vario  senso,  delimitano 
i  lobuli  pancreatici.  Di  pari  passo  col  diminuire  del  tessuto 
interstiziale  vanno  aumentando  di  numero  le  cavità  cistiche, 
che  sono  sempre  meno  ampie  e  più  scarse  di  formazioni  pa- 
pillari. Così  si  arriva  a  lobuli  nei  quali  le  formazioni  neopla- 
stiche sono  rappresentate  da  produzioni  epiteliali  di  dimen- 
sioni appena  maggiori  di  un  acino  normale,  con  una  piccola 
cavità  nel  centro  dovuta  a  necrosi  di  qualche  elemento  epi- 
teliale. 

In  questi  punti  è  facile  derivare  queste  produzioni  dagli 
acini  :  perchè  in  questi  lobuli  si  possono  vedere  acini  normali, 
acini  aumentati  di  volume  con  numerosi  elementi  in  carioci- 
nesi ed  acini  che  oltre  a  questa  proliferazione  degli  elementi 
epiteliali  presentano  nel  centro  una  piccola  cavità,  nella  quale 
è  possibile  di  riconoscere  sempre  la  presenza  di  detriti  di  ele- 
menti necrotizzati. 

È  degno  di  nota  il  fatto  della  tendenza  alla  necrosi  degli 
elementi  centrali  degli  acini,  che  ha  luogo  per  un  bel  tratto 


ADENO-CI8TOMA  PAPILLIPEDO  DEL  PANCREAS  189 

di  parenchima  anche  in  acini  che  DulL'altro  presentano  di 
anormale.  La  causa  di  questo  fatto  forse  sì  deve  riconoscere 
nella  auledi  gestione,  dovuta  probabilmente  a  stasi  del  succo 
pancreatico,  per  compressione  di  un  dotto  escretore  da  parte 
di  un  nodo  neoplaslìco. 


Nodulo  metastatico  sulla  superficie  ìnTeriore  del  dioframma: 
A)  diarramma ;  B)  nodulo  neoplastico. 

Nei  confini  tra  il  parenchiuia  ed  il  tumore  sono  in  proli- 
ferazione anthe  gli  epiteti  dei  dotti  escretori.  Si  vedono  doti i 
di  discrete  dimensioni  completamente  zaffati  da  ammassi  di 
strisele  e  convoluti  di  cellule  epiteliali  alte,  delle  quali  molte 
in  degenerazione  mucosa.  Le  pareti  di  questi  canali  ed  il  tes- 
suto circostante  sono  sede  di  infìllrazione  di  tubuli  epiteliali 
formali  da  tali  cellule  alte.  È  da  queste  produzioni  che,  come 
dissi  più  sopra,  io  ritengo  abbiano  origine  le  surricordate  ca- 
vità cistiche  rivestite  da  epitelio  cilindrico  ed  affatto  sprov- 
viste di  papille. 

Le  isole  di  Langerhans  nel  tratto  della  ghiandola  limitrofa 
al  tumore  non  presentano  che  aumento  di  volume,  dovuto  a 
proliferazione  degli  elementi  epiteliali.  In  una  sezione  potei 
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osservare  dentro  un'  isola  un  tubulo  formato  da  poche  cel- 
lule epiteliali.  La  forma  di  queste  e  le  loro  dimensioni,  mi 
fecero  però  ritenere  che  questa  formazione  non  fosse  che  una 
metastasi  della  produzione  neoplastica  circostante. 

Nodi  metaatatici  peritoneali.  Essi  sono  rappresentati  da  nu- 
merosi tumoretti  piantati  a  larga  base,  isolati  o  riuniti  a 
gruppi,  della  grandezza  da  un  grano  di  miglio  ad  un  cece. 
All'esame  microscopico  risultano  costituiti  da  una  capsula 
connettivale,  rivestita  nella  sua  superficie  libera  dairendotelio 
peritoneale,  dalla  cui  superficie  interna  sì  dipartono  numerosi 
tramezzi  (V.  f.  intercalati  nel  testo).  Questi  incrociandosi  in 
vario  senso,  delimitano  spazi  cistici  rivestiti  da  epitelio  cilin- 
drico semplice  e  provvisti  di  papille,  delle  quali  le  più  grandi 
si  ramificano  dendriticamente.  Anche  qui  il  connettivo  perici- 
stico  è  non  di  rado  infiltrato  di  elementi  neopiastici  disposti 
ad  alveoli  o  a  cordoni. 

Metastasi  nelle  ghiandole  linfatiche.  Ripetono  la  identica 
struttura  del  tumore  primitivo.  Nelle  più  grandi  è  del  tutto 
scomparso  il  tessuto  adenoide,  sostituito  da  tessuto  neoplastico. 

Noduli  polmonari.  Molti  sono  sottopleurici,  alcuni  hanno 
sede  nelle  parti  centrali  del  polmone.  1  primi  sono  limitati 
esternamente  dalia  pleura  ed  internamente  da  una  capsula 
connettivale;  i  secondi  sono  circondati  in  tutta  la  periferia  da 
connettivo  infiltrato  da  elementi  neoplastici,  e  delimitante  le 
solite  cavità  cistiche. 

Col  metodo  Foà  mi  fu  possibile  mettere  in  evidenza  nu- 
merose inclusioni  cellulari  sia  nel  tumore  primitivo,  come 
nelle  metastasi.  Erano  specialmente  evidenti  nelle  sezioni  di 
pezzi  fissati  in  Hermann,  sia  negli  elementi  infiltranti  il 
connettivo,  come  negli  epiteli  rivestenti  le  cavità  cistiche. 
Si  presentavano  ordinariamente  come  figure  con  un  corpuscolo 
centrale  tinto  fortemente  dairematossilina,  circondato  da  uno 
spazio  chiaro,  il  quale  era  limitato  da  una  membrana  pure 
bene  colorata  dall'  ematossilina.  Non  rare  erano  le  forme  a 
coccarda,  a  rosetta,  e  quelle  cistiche  a  contenuto  tinto  debol- 
mente in  azzurro,  nel  quale  si  scorgevano  più  corpuscoli  ton- 
deggianti di  diversa  grandezza. 
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In  questo  caso  ei  tratta  adunque  di  un  adeno-cistoma  pa- 
pìUifero  del  pancreas,  che,  oltre  aver  dato  metastasi  per  le  cor- 
renti linfatica  e  sanguigna  nelle  ghiandole  linfatiche  e  nel  pol- 
mone, ha  dato  metastasi  per  seminìo  nella  sierosa  peritoneale, 
come  succede  frequentemente  per  analoghi  tumori  dell'ovaio. 
Benché  nel  pancreas  i  tumori  epiteliali  siano  la  forma  mor- 
bosa più  frequente,  pure^  come  ricordai  più  sopra,  sotto  questa 
forma  si  presentano  rarissimamente.  È  noto  che  ordinariamente 
i  tumori  epiteliali  si  presentano  in  quest'organo  come  carci- 
nomi a  forma  scirrosa,  benché  non  sia  raro  il  cancro  gelatinoso 
ed  il  cancro  ad  epitelio  cilindrico.  Sotto  forma  di  adenoma 
invece  si  presentano  molto  di  raro  ;  ed  a  me  infatti  nella  let- 
teratura non* riuscì  di  trovarne  descritti  che  sei. 

Thierfelder  (3)  riferisce  di  uno  osservato  in  un  tuber- 
coloso. Il  tumore  si  presentava  della  grossezza  di  una  ciliegia^ 
duro,  facilmente  isolabile  dal  tessuto  vicino,  costituito  da  ci- 
lindri cellulari  tortuosi  decorrenti  in  lasso  stroma  connettivo. 
Originava  dagli  epiteli  dei  dotti  escretori. 

Cesaris-Derael  (4)  ne  osservò  uno  in  un  individuo 
affetto  da  pancreatite  di  origine  sifilitica.  Il  tumore  aveva 
sede  nella  parte  mediana  del  pàncreas,  era  grosso  quanto  un 
uovo  di  piccione,  piantato  a  larga  base  sulla  ghiandola  e  for- 
nito di  una  capsula  propria.  All'esame  microscopico  si  mostrò 
costituito  da  sottili  sepimenti  di  tessuto  connettivo  delimitanti 
delle  areole  irregolari,  di  svariatissima  forma,  rotondeggianti, 
poliedriche,  allungate,  ripiene  di  elementi  perfettamente  ri- 
producenti  il  tipo  degli  epiteli  secernenti  pancreatici,  però 
irregolarmente  disposti. 

Biondi  (5)  in  una  donna  di  45  anni  estirpò  con  esito  fe- 
lice un  tumore  della  testa  del  pancreas,  che  all'esame  si  mostrò 
come  un  adenoma  sorto  dai  dotti  escretori  della  ghiandola. 
Altri  ne  furono  descritti  da  Neve  (6)  edaChaussard  (7) 
ed  uno  da  Nicholls  (S)  molto  interessante.  In  questo  caso 
la  neoplasia  proveniva  dagli  elementi  delle  isole  di  Langerhans, 
fatto  che  prima  di  lui  non  era  stato  notato  da  alcuno. 
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Furono  descritti  nel  pancreas,  anche  dei  tumori  cistici 
sotto  forma  di  adeno-cistomì  [Fitz  (9),  Lazarus  (10)].  Che 
ricordino  più  da  vicino  il  mio,  per  essere  forniti  di  papille, 
ne  trovai  descritti  tre  casi:  due,  uno  di  Stark(ll)ed  uno  di 
Edlìng(12),  asportati  dal  chirurgo,  ed  unodi  Kaufmann  (13). 
Nel  primo  casa  il  tumore  era  composto  di  una  cisti  a  pareti 
fibrose,  sulla  cui  superficie  interna  si  elevavano  numerose  pro- 
liferazioni papillari  della  grandezza  da  una  capocchia  di  spillo 
ad  una  noce  avellana,  che  racchiudevano  altre  cisti  papillari 
a  contenuto  mucoso.  L'epitelio  che  rivestiva  queste  formazioni 
era  cilindrico  semplice.  Nel  caso  di  Edling  il  tumore,  che 
con  tutta  probabilità  proveniva  dai  dotti  escretori,'  grosso 
quanto  un  pugno,  di  forma  rotondeggiante,  appiattito  dall'in- 
nanzi  all'indietro,  era  costituito  da  ire  cisti  di  notevole  am- 
piezza e  da  molte  altre  di  piccole  proporzioni.  Le  formazioni 
papillari  non  erano  molto  abbondanti.  Ma  né  questi  due  tu- 
mori, né  quello  del  Kaufmann,  almeno  da  quanto  risulta 
a  proposito  di  quest'ultimo  dal  breve  cenno  dell'Autore  nel 
suo  «  Manuale  di  Anatomia  Patologica  »,  aveano  dato  meta- 
stasi nella  cavità  peritoneale. 

* 
«  « 

Interessante  si  presenta  questo  tumore,  oltre  che  per  la 
sua  forma,  per  la  sua  istogenesi;  perché  se  per  la  maggior 
parte  di  esso  si  deve  ritenere  come  origine  Tarino  pancreatico, 
é  d'altra  parte  indubitato  che  alla  sua  costituzione  concorre 
la  proliferazione  neoplastica  dei  tubuli  escretori  e  delle  isole 
di    Langerhans. 

Allo  scopo  di  assodare  se  questa  molteplice  istogenesi 
fosse  una  cosa  accidentale  di  questo  tumore,  o  non  fosse 
piuttosto  un  fatto  generale,  esaminai  microscopicamente  altri 
quattro  tumori  epiteliali  del  pancreas:  uno  raccolto  dal 
Prof.  Cesaris-Demel  a  Parma,  due  nell'Istituto  di  Ana- 
tomia Patologica  di  Pisa  durante  lo  scorso  anno  scolastico, 
ed  uno  esistente  da  tempo  nel  Museo  dello    stesso    Istituto. 

In  questi  tumori,  di  cui  tre  si  presentarono  come  carci- 
nomi semplici,  uno  come  adeno-carcinoma  cistico,  mi  fu  pos- 
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sibile  notare  con  sicurezza  la  presenza  delie  sopradelte  for- 
mazioni epiteliali  derivanti  indubbiamente  dalle  isole  di 
Langerbans.  Si  vedeva  nel  mezzo  del  tessuto  carcinomatoso 
ordinario,  formazioni  epiteliali  che  differivano  notevolmente 
dal  tessuto  neoplastico  circostante  e  per  la  loro  disposizione 
e  per  le  qualità  dei  loro  elementi.  Ordinariamente  erano  co- 
stituite da  un'isola  di  Langerbans  (V.  fig.  2  della  tavola  B.  C), 
a  contomi  non  bene  netti,  intorno  alla  quale  erano  disposti 
numerosi  alveoli  di  cellule  epiteliali  piccole,  a  contorni  talora 
incerti,  a  protoplasma  scarso,  male  colorabile  colFeosina,  a 
nucleo  piccolo  bene  tingibile,  separati  da  sottili  trabecole  di 
delicato  tessuto  connettivo.  Perifericamente  cordoncini  di  tali 
elementi  si  infiltravano  nel  tessuto   neoplastico   circostante. 

Non  di  rado  queste  formazioni  aveano  una  diffusione  ed 
una  estensione  abbastanza  notevole. 

In  questi  quattro  tumori  non  riuscii  però  a  constatare  se 
la  neoformazione  epiteliale  procedesse  contemporaneamente 
anche  dagli  elementi  dei  dotti  escretori. 

«  « 

Queste  osservazioni  tenderebbero  a  dimostrare  che  nella 
costituzione  dei  tumori  epiteliali  maligni  del  pancreas  pren- 
dono parte  contemporaneamente  le  diverse  qualità  di  epitelio, 
cioè  gli  epiteli  secernenti  degli  acini  ghiandolari,  gli  epiteli 
propri  delle  isole  di  Langerbans,  e  fors'anche  gli  epiteli 
delle  vie  escretrici:  fatto  che,  per  quanto  mi  consta,  non  era 
stato  ancora  notato  da  alcuno. 

Finora  l'origine  dei  tumori  epiteliali  del  pancreas  era 
stata  riconosciuta  o  nella  proliferazione  dell'epitelio  ghiando- 
lare [Cesaris-Demel,  Ruggi  (14)],  o  nella  proliferazione 
delle  vie  escretrici  [Biondi,  Thierfelder,  Edling, 
Pott  (15)],  o  nella  proliferazione  di  ambedue  [Bard  et  P  i  e  (16)], 
Dieckoff  (17),  Kòrte  (18),  Olivier  (19)]. 

Solo  recentemente  è  stata  chiamata  l'attenzione  degli  autori 
sulla  importanza  delle  isole  di  Langerbans  come  punto  di 
partenza  dei  tumori  epiteliali  del  pancreas  da  Nicholls  col 
surricordato  adenoma  e  da  Fabozzi  (!20).   Questi   descrisse 
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cinque  carcinomi  i  quali,  indubbiamente  secondo  TÀ.,  origi- 
navano da  proliferazione  atipica  delle  isole  di  Langerhans. 
In  essi  infatti  si  potevano  vedere  tutti  gli  stadi  di  trasforma- 
zione di  questi  organi:  ipertrofia  semplice,  moltiplicazione 
cellulare,  evoluzione  cancerosa.  Nei  nodi  neoplastici  gli  ele- 
menti presentavano  ancora  quasi  tutti  i  caratteri  istochimici 
degli  elementi  delle  isole  di  Langerhans.  Da  questo  reperto 
Fa  bozzi  concluse  ammettendo  che  la  maggior  parte  dei 
tumori  epiteliali  del  pancreas  abbiano  questa  orìgine.  Recen- 
teiiente  però  Hulst  (21)  esprimeva  Topinione  che  la  con- 
clusione di  F  a  b  o  z  z  i  dovesse  essere  accettata  con  certa  riserva^ 
perchè  in  tre  carcinomi  del  pancreas,  mentre  non  riscontrò 
alcun  fatto  che  potesse  fargli  supporre  una  qualche  parteci- 
pazione delle  isole  di  Langerhans  alla  costituzione  della  neo- 
plasia, potè  riconoscere  come  punto  di  partenza  del  tumore, 
due  volte  gli  epiteli  dei  canalicoli  escretori  ed  una  gli  epiteli 
degli  acini  ghiandolari.  Cosi  pure  Or i  mani  (^)  avendo  potuto 
nettamente  stabilire  in  un  carcinoma  del  pancreas  che  il  tu- 
more originava  dagli  epiteli  delle  vie  escretrici,  e  non  avendo 
osservato  nello  stesso  caso  alcun  fatto  a  carico  delle  isole  di 
Langerhans,  crede  non  sia  da  accettare  come  dimostrata 
Taffermazione  che  la  maggior  parte  dei  tumori  epiteliali  del 
pancreas  abbiano  origine  da  questi  organi  (*). 

Forse  con  queste  mie  osservazioni  si  possono  conciliare  le 


(*)  Mentre  stavo  correggendo  le  bozze  di  stampa  di  questo  la- 
voro, mi  giunse  il  sesto  fascicolo  del  volume  ^9  deìV Archivio  per 
le  Scienze  Mediche  col  lavoro  in  esteso  di  Grimani  sulla  carci- 
nosi  del  pancreas.  11  caso  descritto  dalFA.  differisce  sostanzialmente 
dai  miei;  e  cioè  in  quello  non  è  assolutamente  dimostrabile  la 
compartecipazione  attiva  da  parte  degli  elementi  delle  isole  di 
Langerhans  al  movimento  neoplastico.  Ora,  pur  prendendo  nota 
delle  sue  osservazioni  e  delle  sue  conclusioni,  e  quindi  senza  esclu- 
dere la  possibilità  che  le  isole  di  Langerhans  possano  in  casi  di 
carcinosi  primitiva  del  pancreas  non  partecipare  attivamente  al 
processo  neoplastico,  io,  in  base  ai  surriferiti  reperti,  insisto  nel 
ritenere  chela  compartecipazione  dì  questi  organi  alla  costituzione 
dei  tumori  epiteliali  del  pancreas  si  possa  dimostrare  più  frequen- 
temente di  quanto  comunemente  si  ritiene. 
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due  opposte  tendenze,  perchè  dalle  stesse  mi  pare  si  possa 
essere  autorizzati  ad  ammettere,  che  le  isole  di  Langerhans, 
prendano  parte  attiva  alla  costituzione  delle  neoplasie  epite- 
liali del  pancreas,  senza  esseme  però,  almeno  ordinariamente, 
il  punto  di  partenza.  La  proliferazione  neoplastica  originatasi 
primieramente  negli  epiteli  dei  dotti  escretori,  od  in  quelli 
degli  acini  ghiandolari,  si  comunicherebbe  successivamente 
agli  elementi  delle  isole  di  Langerhans. 

Il  fatto  poi  della  assoluta  indipendenza  e  della  netta  limi- 
tazione della  neoplasia  proveniente  dalle  isole  di  Ijangerhans 
dal  restante  tumore,  forse  può  portare  un  qualche  contributo 
alla  conoscenza  di  questi  organi.  È  noto  che,  pur  essendo  uni- 
versalmente ammessa  la  natura  epiteliale  degli  elementi  delle 
isole  di  Langerhans,  v*è  discordanza  tra  gli  autori  circa  la 
loro  origine  e  la  loro  struttura;  e  mentre  alcuni  (Lewaschew, 
Dogiel,  Eolossow,  Jarotzki,  Laguesse,  Brachet,  Man- 
chowschi  etc.),  interpretano  queste  tigure  come  formazioni 
temporanee  e  variabili,  originantisi,  durante  la  vita  estraute- 
rina,  dagli  acini  ghiandolari  o  trasformabili  in  essi  in  deter- 
minate   condizioni  fisiologiche  o  patologiche;  altri  (Bizzo- 
zero  e  Vassale,  Diamare,   Schultze,  Opie,  Ssobolew, 
Schmidt,  Stangl,   Vigliani,  Fabozzi  etc.)    le  ritengono 
organi  a  sé,  ossia  formazioni  definitive,  costanti  ed  invariabili. 
Senza  pretendere  menomamente  con  ciò  di  decidere  la  que- 
stione, a  me  pare  che  il  fatto  sopraricordato  della  perfetta  in- 
dipendenza e  limitazione  della  neoplasia  proveniente  dalle 
isole  di  Langerhans  dal   rimanente   tumore,  deponendo  evi- 
dentemente in  favore  della  specificità  degli  elementi  di  questi 
organi,  tenda  a  confermare  l'opinione  di  coloro  che  ritengono 
gli  stessi  come  formazioni  stabili  e  costanti,  aventi  una  fun- 
zione propria. 


lyo  Voi.  XXX.  N.  9.  -  F.  SoPRANA 


BIBLIOGRAFIA 


1.  Colomiatti,   Giornale  R.  Accad,  di  Medie.  Torino,  1874. 
Id.,  V Indipendente  di  Torino,  1874. 

Id.,  Gageetta  delle  cliniche,  Torino,  1874. 
Id.,  Arch.  per  le  scienze  mediche,  voi.  1,  1877. 

2.  P.  Ernst,  Ziegler's  Beitrdge,   Scritti  per  il  giubileo  del  Pro- 
fessor G.  Arnold  1905. 

3.  Thierfelder,  Atlante  di  Istologia  Patologica. 

4.  Cesaris-Demel,  Arch,  p.  le  scientte  mediche,  1895. 

5.  Biondi,  Contributo  clinico  e  sperimentale  alla  Chirurgia  del 
Pancreas,  Cagliari,  1897. 

6.  Neve,  The  Lancet,  1891,  p.  659. 

7.  ChauBsard,  Gaeeette  dea  hùpitaux,  1896. 

8.  NichoUs,  Journal  of  the  medie,  research,  190i. 

9.  Fitz,  Association  of  Americ.  Physicians,  XV,  1900. 

10.  Lazarus.  Zeitschr,  f.  Heilkunde,  22,  Abth.  f.  Chir. 

11.  Stark,  Beitr.  e.  klin.  Chirurgie.  Bd.  29,  1901. 

12.  Edling,  Virchow'8  Archiv,  Bd.  182. 

13.  Kaufmann,  Manuale  di  Anatomia  patologica. 

14.  Ruggì,  Giornale  internazionale  delle  scienze  mediche,  1890. 

15.  Pott,  Deutsche  Zeitschr.  f.  prakt.  Medicin,  1878. 

16.  Rard  et  Pie,  Revue  de  médecine,  1888. 

17.  Dieckoff,  Reitr.  z.  pathol.  Anat.  des  Pancreas.  Leipzig.  1896. 

18.  Korte,   Die  chirurg.    Krankh.   u.   d.  Verletzung   d.  Pancreas. 
Deutsche  Chirurgie,  Stuttgart,  1898. 

19.  Olivier,  Ziegler's  Beitrdge,  Bd.  XV. 

20.  Fabozzi,  Ziegler's  Beitrdge,  Rd.  XXXXIV. 

21.  Hulst,  Virchow's  Archiv,  Rd.  180. 

22.  G  rimani,  Giorn.  R.  Accad.  Med.  Torino,  1906. 

La  bibliograiia  riguardante  le  isole  di  Langerhans  si  può  trovare 
nei  lavori  citati  di  Fabozzi.  di  Hulst  e  nel  lavoro  diR.  Vigliani: 
Contributo  allo  studio  della  funzione  del  pancreas.  Valore  delle 
isole  di  Langerhans  in  condizioni  patologiche.  Lo  Sperimentale, 
Anno  LVIII,  fascicolo  IV. 


Ardiivio  per  le  Scienze  Mediche  —  Voi.  XXX. 


.ti 


il/^  ~^  - 


Fig.  1. 


^-^'^'M^fS^JlV'. 


-^.  fc^ffi:  e'®  r/' 


Fig.  2. 


ADENO-CISTOMA   PA^^ILUI^EftO  DEL  PANCREAS  19? 


Spiegazione  della  tavola 


Fio.  1.  —  Sezione  deiradeno-cistoma  papillifero.  A)  Cavità  cistiche 
papiilari;  B)  Nervo  sezionato  obliquamente;  C)  Cavità  ci- 
stiche nella  guaina  linfatica  perinervosa. 

Fio.  2.  —  Carcinoma  del  pancreas.  A)  Alveoli  cancerigni;  B)  Iso- 
lotto di  Langerhans  con  proliferazione  neoplastica  dei  suoi 
elementi  (C). 
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latitato  di  Anatomia  Patologica  dell'Unirenità  di  Pisa 
diretto  dal  Prof.  A.  Gbsabis  Dbiol 


Dott.  Onido  BOTTI  aiuto 


DELL'INFARTO  EMORRAGICO  DEL  FEGATO 


Tavola  VII 


Per  lo  studio  degli  infarti  emorragici  del  fegato  si  cercò 
di  completare  sperimentalmente  le  conoscenze  acquisite  oramai 
dalFosservazione  anatomo-patologica  e  dallo  studio  anatomico 
della  circolazione  del  fegato,  e  di  determinare  in  quali  con- 
dizioni possa  nell'uomo  verificarsi  l'infarto. 

Pochissime  sono  le  osservazioni  nell'uomo  di  infarti  emor- 
ragici nel  fegato,  abbastanza  numerose  invece  le  ricerche 
intese  a  provocarli  sperimentalmente. 

I  risultati  di  questi  esperimenti  sono  vari  ed  in  parte 
contradditori:  Simon,  Pik,  Asp,  Soltnikow,  Schmule- 
withsc,  videro  gli  animali  vivere  nonostante  la  legatura 
dell'arteria  epatica,  altri  invece,  come  Betz,  Cohnheime 
Litten,  Kottmeyer  affermano  che  sempre  conseguì  ed  in 
breve  spazio  di  tempo  l'esito  letale. 

Arthaud  e  Butte,  avendo  visto  i  cani  operati  di  legatura 
dell'arteria  epatica  morire  dopo  quattro  o  cinque  giorni,  so- 
stengono che  detta  operazione  conduce  sempre,  fatalmente 
ad  un  esito  letale  e  che  la  morte  è  dovuta  alla  sospensione 
della  funzione  glicogenica  del  fegato. 

De  Dominicis,  avendo  ripetute  queste  esperienze,  viene  a 
conclusioni  opposte,  che  cioè  il  contenuto  in  glicogene  non 
si  modifica,  che  non  cessa  la  secrezione  biliare,  che  il  s<angue 
portale  è  sufficiente  per  la  nutrizione  e  la  funzione  del  fegato. 
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Doyon  e  Doufourt,  dopo  un  accurato  studio  sulla 
anatomia  del  circolo  epatico,  rifecero  gli  esperimenti  ed  os- 
servarono che,  se  si  lega  Tarteria  epatica  alla  sua  origine,  il 
circolo  può  ristabilirsi  nel  fegato  attraverso  le  due  altre 
branche  del  tronco  celiaco,  ed  inoltre  per  la  meseraica  su- 
periore. Se  si  lega  al  di  là  della  gastroduodenale,  una  sola 
legatura  non  basta^  perchè  Tarteria  è  già  divisa  in  due  branche. 
Per  sopprimere  quindi  completamente  il  circolo  arterioso 
bisogna  legare  le  branche  terminali  delFarteria  epatica  le 
quali  talvolta  sono  in  numero  di  cinque.  Questi  autori  spie- 
gano la  morte  dopo  poche  ore  dalla  legatura  del  solo  tronco 
deirarteria  epatica  nei  conigli,  col  fatto  che  in  questi  ani* 
mali  le  anastomosi  sono  estremamente  esili  e  generalmente 
insufSeenti;  la  sopravivenza  degli  animali  operati  da  Ar- 
thaud  e  Butte,  per  cinque  o  sei  di,  col  fatto  che  non  avevano 
legate  tutte  le  branche  terminali  e  specialmente  la  branca 
destra;  e  quella  dei  cani  operati  da  Soltnikow,  per  venti 
giorni,  con  la  possibilità  di  un  circolo  collaterale  da  parte 
della  splenica,  della  coronaria  stomacica  o  della  meseraica 
superiore. 

G.  Janson  crede  che  quando  Toperazione  è  asettica  non 
dà  nel  cane  gravi  conseguenze  ;  i  conigli  invece  se  ne  risen- 
tono più  gravemente:  il  fegato  presenta  dapprima  numerose 
chiazze  necrotiche^  di  grandezza  varia,  simili  a  quelle  che  si 
hanno  in  seguito  alla  legatura  del  coledoco.  Le  aree  necrotiche 
si  trasformerebbero  successivamente  in  cisti,  seguirebbe  quindi 
una  neoformazione  connettivale  capace  di  dare  al  fegato  un 
aspetto  granuloso  e  rugoso  come  nella  cirrosi. 

Per  Vermoret  e  Griffon  i  focolai  di  necrosi  consecutivi 
alla  legatura  delF arteria  epatica  sarebbero  in  dipendenza  di 
una  infezione  secondaria  prodotta  da  un  bacterio  anaerobio 
e  la  neoformazione  connettivale,  secondaria  alla  necrosi  del 
tessuto  ghiandolare. 

Secondo  Duyarier  e  Gastaigne,  se  la  legatura  nel  cane 
viene  praticata  asetticamente,  non  ha  conseguenze,  mentre 
si  ha  la  necrosi  totale  del  viscere  in  seguito  ad  infezione. 

Ehrhardt  dimostrò  nel  gatto  che  alla  legatura  deirarteria 
epatica  consegue  una  pronta  necrosi  del  fegato  e  morte  per 


àÒO  Voi.  XXX.  N.  10.  —  G.  Sotti 

soppressione  della  funzione  epatica,  e  che,  dopo  la  legatura 
della  porta  e  dell'arteria,  in  breve  tempo  compare  la  gan- 
grena. 

Inflne  Wooldrige  ottenne  sperimentalmente  l'infarto 
emorragico  con  l'iniezione  nelle  vene  di  fermento  fibrinoso. 

Dalle  esperienze  ora  riferite  si  ricava  il  fatto  importante, 
che  la  legatura  dell'arteria  epatica  può  indurre  alterazioni 
più  o  meno  gravi  nel  fegato  a  seconda  che  è  possibile  o 
meno  un  circolo  compensante  da  parte  di  altri  vasi,  che 
però  non  è  sufiSciente  a  dare  l'infarto  del  fegato. 

Per  quel  che  riguarda  la  trombosi  della  porta  e  gli  effetti 
conseguenti  alla  legatura  di  questo  vaso  abbiamo  numero- 
sissimi lavori:  quasi  tutti  però  ammettono  che  la  sola  lega- 
tura o  la  obliterazione  dei  vasi  portali  non  determina  gravi 
conseguenze  per  il  fegato. 

Non  tutti  i  patologi  sono  d'accordo  nell'ammettere  la 
possibilità  sperimentale,  ed  anatomo  patologica  nell'uomo, 
dell'infarto  epatico. 

Gohnheim  e  Littenla  negarono  recisamente  e  dimo- 
strarono che  se  si  impedisce  completamente  nei  conigli 
l'alHusso  arterioso  al  fegato  si  ha  rapidamente  un  esito  letale 
per  una  necrosi  del  fegato  stesso. 

Birch-Hirschfeld  afferma  che  nel  fegato  non  si  for- 
mano infarti  emorragici,  e  aggiunge  che  da  ciò  si  può  dedurre 
la  conclusione  che  l'arteria  epatica  non  appartiene  alla  classe 
delle  arterie  terminali.  Date  inoltre  le  molteplici  comunica- 
zioni fra  la  rete  arteriosa  del  fegato  e  l'arteria  coronaria 
destra,  l'arteria  gastroduodenale  ecc.,  l'A.  ritiene  quasi  inam- 
missibile che  in  date  condizioni  patologiche  possa  venire 
completamente  impedito  l'afflusso  di  sangue  arterioso  al  fe- 
gato, nel  qual  caso  dovrebbesi  avere  la  necrosi  totale  del- 
l'organo, non  potendosi  ammettere  che  la  porta  sia  in  caso 
di  completamente  sostituire  l'arteria  epatica. 

Hans  Se  h  ma  US  crede  che  per  la  trombosi  della  porta 
non  si  produca  infarto,  perchè  le  ramificazioni  dell'arteria 
epatica,  che  comunicano  con  i  piccoli  rami  di  essa,  costitui- 
scono un  circolo  collaterale  suffìcente;  che  però  si  possano 
talora  avere  delle  necrosi  anemiche  per  occlusione  di   ramu- 
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scoli  porLali.  Ammette  invece  che  rocclusione  di  qualche  ramo 
dell'arteria  epatica  possa,  sebbene  raramente,  date  le  nume- 
rose anastomosi  con  la  porta,  dare  origine  ad  infarti  del 
fegato. 

Kaufmann  al  contrario  dice  che  se  l'occlusione  dell'ar- 
teria epatica  è  completa,  si  ha  sperimentalmente,  ed  anche 
nelFuomo  in  rarissimi  casi,  necrosi  totale;  mentre  l'occlusione 
di  singoli  rami  non  ha  generalmente  conseguenza  alcuna.  Sol- 
tanto se  restano  chiusi  rami  piccolissimi  ed  esiste  adinamia 
cardiaca,  in  casi  eccezionalmente  rari,  si  hanno  infiltrazioni 
emorragiche,  ma  più  spesso  una  necrosi  anemica.  L'A.  invece 
ammette  che  si  possa  avere  un  infarto  emorragico  dopo  la 
chiusura  di  un  ramo  della  porta,  se  la  pressione  arteriosa  è 
piccola  o  se  contemporaneamente  è  occluso  un  ramo  dell'ar- 
teria epatica,  oppure  se  c'è  una  stasi  venosa  generale.  Am- 
mette inoltre  che  se  vengono  occlusi  i  rami  portali  più  piccoli, 
situati  al  di  là  delle  anastomosi  interlobulari,  oppure  si  obli- 
terano o  si  trombizzano  i  rami   interlobulari   della  porta,  si 
abbia  una  atrofia  delle  corrispondenti  parti  di  fegato  e  spesso 
anche  necrosi  con  o  senza  emorragie. 

Secondo  Ziegler  l'occlusione  della  porta  non  induce  gravi 
conseguenze;  in  qualche  caso,  quando  sono  colpiti  i  più  pic- 
coli rami  interlobulari,  si  può  avere  atrofia  e  perfino  necrosi 
del  tessuto  epatico.  Data  invece  l'occlusione  dell'arteria,  se 
il  sistema  vascolare  è  poco  pieno  e  la  circolazione  depressa 
e  la  vis  a  tergo  non  basta  a  mantenere  una  circolazione  con- 
tinua al  di  là  del  punto  occluso,  si  possono  avere  degenera- 
zioni, necrosi,  nonché  stasi. 

Labadie-Lagrave  afferma  che  gli  infarti  del  fegato  sono 
rarissimi,  perchè  per  la  loro  formazione  occorre  la  soppres- 
sione simultanea  dell'arteria  epatica  e  della  porta. 

Da  quanto  siamo  venuti  esponendo  appare  chiaramente  la 
contraddizione  dei  diversi  autori  nei  riguardi  della  formazione 
dell'infarto  epatico.  La  ragione  di  questa  contraddizione  si 
può  ricercare  in  un  solo  fatto  ed  è  che  molti  considerano  un 
fattore  solo  dell'infarto  emorragico,  cioè  la  trombosi  della 
porta  ovvero  l'occlusione  dell'arteria  epatica.  Ora  date  le  con- 
dizioni anatomiche  del  circolo  epatico  non  deve  ritenersi  suf- 
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ficiente  robiiterazìone  di  uno  dei  due  vasi  per  la  formazioDe 
deirinfarto:  non  della  porta  date  le  sue  anastomosi  con  l'epa- 
tica e  dato  il  campo  di  distribuzione  di  quest'ultima  arteria, 
non  della  epatica  per  i  suoi  rapporti  con  la  porta  e  per  la 
possibilità  che  sangue  arterioso  arrivi  egualmente  al  fegato 
mediante  la  coronaria  stomacica^  la  gastroduodenale,  le  dia- 
frammatiche e  la  mammaria  interna. 

Rattone  e  Mondino  comprovarono  in  maniera  indubbia 
che  gli  acini  epatici  ricevono  sangue  arterioso  dall'arteria  epa- 
tica e  che  precisamente  la  zona  periferica  di  ciascun  acino  è 
direttamente  irrorata  da  rami  dell'epatica.  Ne  viene  di  con- 
seguenza che  se  ad  una  zona  di  fegato  viene  sottratto  il  cir- 
colo della  vena  porta,  vaso  terminale,  non  si  stabilisce  l'in* 
farto  perchè  è  sufficiente  alla  nutrizioue  del  tessuto  il  sangue 
che  proviene  dall'arteria. 

Partendo  da  queste  conoscenze  Rattone  potè,  praticando 
l'allacciatura  dell'epatica  ed  iniettando  degli  emboli  nella 
porta,  riprodurre  sperimentalmente  l'infarto  emorragico  con 
gli  stessi  caratteri  macroscopici  ed  istologici  che  contraddi- 
^inguono  gli  infarti  emorragici  degli  altri  organi. 

Pochissime,  come  ho  già  detto,  sono  le  osservazioni  ana- 
tomopatologiche  di  infarto  del  fegato  ed  alcune  di  queste  non 
completamente  accettabili,  non  essendosi  dimostrate  le  con- 
dizioni precise,  date  le  quali  soltanto  si  può  con  sicurezza 
parlare  di  infarto  vero  e  proprio. 

Una  delle  prime  osservazioni  appartiene  a  Recklinghau- 
sen,  che  vide  in  un  fegato  un  vecchio  focolaio  cuneiforme  che 
per  la  forma  ed  i  rapporti  col  tessuto  vicino  sano  aveva  so- 
miglianza con  un  infarto.  Questo  caso,  come  giustamente 
osserva  Rattone,  non  è  privo  di  dubbio,  poiché  il  Recklin- 
ghausen  stesso  non  riusci  a  dimostrare  alterazione  alcuna 
dei  vasi.  Più  che  di  un  infarto  in  questo  caso  verosimilmente 
trattasi  o  dell'esito  in  cicatrice  di  un  cavernoma  del  fegato, 
ovvero  di  una  cicatrice  conseguente  ad  una  lesione  vasale  nel 
campo  di  distribuzione  dell'arteria  epatica  o  della  porta.  Il 
caso  di  Recklinghausen  si  av\'icina  molto  a  quello  ricordato 
da  Kaufmann,  in  cui  si  ebbe  la  trasformazione  fibrosa  cica- 
triziale di  una  vasta  zona  di  fegato,  consecutiva'a  necrosi  per 
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obliterazione  di  un  grosso  ramo  deirarteria  epatica.  Ciò  av- 
venne in  un  uomo  di  42  anni  in  seguito  ad  un  aneurisma 
traumatico  di  un  grosso  ramo  intraepatico  dell'arteria. 

Casi  di  questo  genere,  che  non  possono  certamente  'inter- 
pretarsi per  infarti  o  per  esiti  di  infarti,  ne  abbiamo  parecchi 
nella  letteratura.  Ricorderò  quello  di  Andrai  che  nel  lobo 
destro  del  fegato  trovò  un'apertura  comunicante  con  una  ca- 
vità nel  cui  fondo  si  vedeva  la  parete  lacerata  di  un  grosso 
ramo  della  vena  porta;  quello  di  H onore  che  descrive  un 
^egaio  con  più  cavità  piene  di  sangue  senza  che  esistesse  al- 
cuna lesione  di  vasi,  quello  di  Louis,  infine,  che  trovò  nel 
fegato  una  cavità  piena  di  un  coagulo  sanguigno  grosso  quanto 
una  noce  fatto  di  strati  concentrici. 

Del  caso  di  infarto  del  fegato,  comunicato  da  Oxler  nel  1887 
air  Associazione  dei  medici  americani  nel  Congresso  tenuto  a 
Washington,  e  dei  due  casi  osservati  da  Luzzani,  di  cui 
trovo  fatta  menzione  nel  trattato  sulle  malattie  del  fegato  di 
Labadie-Lagrave^debbo  limitarmi  a  questo  semplice  ricordo 
essendomi  statp  impossibile  di  procurarmi  i  lavori  nell'ori- 
ginale. 

La  prima  osservazione  di    Battone  si   riferisce  ad   una 
donna  che  presentava  infarti  polmonari  e  trombosi  venose 
multiple  :  il  fegato  aveva  l^spetto  del  fegato  cianotico  ed  in  un 
tratto  centrale  un  focolaio  emorragico  recente  dell'ampiezza  di 
una  moneta  da  cinque  centesimi,  di  forma  quasi  sferica,  limitata 
dal  tessuto  ambiente  da  una  linea  frastagliata  irregolare.  In 
questo  caso  depongono  per  un  infarto  emorragico  la  forma,  il  co- 
lorilo, i  rapporticoltessutosano,  la  trombosi  della  porta.  Manca 
in  questo  caso  la  dimostrazione  dell'occlusione  contemporanea 
dell'arteria  epatica,  non  essendosi  potuto  istituire  un  oppor- 
tuno esame  istologico,  però  il  Battone  non  esita  ad  ammet- 
terla o  per  embolia  crociata  dai  trombi  riscontrati  all'autopsìa, 
o  per  un  processo  di  arterite,  quale  alcune  volte  si  può  ri- 
scontrare nelle  infezioni,  o  per  trombosi  micotica  autoctona 
dell'arteria  epatica. 

In  un  secondo  caso  Battone  osservò  sul  lobo  destro  del 
fegato  un  piccolo  corpo  biancastro  ed  un  altro  simile  nel 
mezzo  del   parenchima.  In  questi   focolai  più  non  esisteva 
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traccia  della  struttura  del  fegato  ;  in  vicinanza  degli  stessi  le 
diramazioni  portali  erano  trombizzate,  le  diramazioni  del- 
l'arteria epatica  erano  fortemente  ispessite  per  un  processo 
di  endoarterite  obliterante,  inoltre  alcuni  rami  dell'arteria 
erano  trombizzati. 

Bono  me  osservò  degli  infarti  emorragici  microscopici 
multipli  a  ridosso  delle  bande  portobiliari  ed  in  vicinanza  di 
piccole  diramazioni  connetti  vali  in  un  fegato  che  presentava 
una  neoformazione  connettivale  perivascolare,  peribiliare.  in- 
teracinosa  con  endoarterite  obliterante  ed  endoflebite  portale. 
I  capillari  sanguigni  alla  periferia  dell'infarto  erano  dilatati 
e  congesti,  inoltre  si  osservavano  dei  focolai  disseminati  di 
cellule  epatiche  in  necrobiosi.  L'A.  mette  in  rapporto  i  focolai 
necrobiotici  con  l'anemia  arteriosa  conseguente  all'endoar- 
terite  obliterante  e  con  un  probabile  disturbo  neurotrofico 
per  compressione  da  parte  del  connettivo  degli  elementi  ner- 
vosi intraepatici  derivanti  dal  plesso  celiaco.  Gli  infarti 
emorragici  sarebbero  dovuti,  oltre  che  all'endoarterite,  alla 
occlusione  ed  alla  scomparsa  di  molte  diramazioni  interlo- 
bulari. 

Inoltre,  essendo  interessate  le  minime  diramazioni  del- 
l'arteria epatica  dal  processo  arteritico,  si  capisce  che  questo 
possa  estendersi  anche  alle  così  dette  radici  interne  della 
porta,  le  vene  biliari;  ed  essendo  d'altra  parte  difficile  lo 
svuotamento  della  cava  nel  cuor  destro  per  la  sua  ipertrofia, 
ed  aumentando  quindi  la  resistenza  nelle  sovraepatiche  si 
avrebbe  la  impossibilità  di  qualsiasi  compenso  e  conseguen- 
temente l'aseite  cospicua,  la  stasi  nei  capillari  acinosi  e  gli 
infarti  emorragici  multipli. 

In  una  seconda  osservazione  Bonome  si  occupò  degli 
infarti  emoiragici  riscontrati  nel  fegato  di  una  bambina  af- 
fetta da  epatite  interstiziale,  definita,  per  i  suoi  caratteri,  di 
natura  tubercolare.  Anche  in  questo  caso  gli  infarti  erano 
numerosi,  piccolissimi  ed  irregolari,  i  rami  portali  erano 
fortemente  distesi  da  corpuscoli  rossi,  si  osservava  inoltre 
un'endoarterite  obliterante  di  grado  cospicuo,  stenosi  e  sop- 
pressione di  molte  vene  biliari  e  di  molte  diramazioni  inter- 
lobulari  della  porta  stessa.  Gli  infarti   troverebbero  la   loro 
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origine    in   questa   duplice   gravissima   lesione   arteriosa   e 
venosa . 

Pure  accettando  la  interpretazione  data  dal  Bonome  al 
complesso  ordine  di  fatti  osservato,  che  cioè  infarti  multipli 
microscopici  del  fegato  possano  essere  in  dipendenza  di  una 
alterazione  venosa  ed  arteriosa  di  origine  infiammatoria,  devo 
osservare  che  i  casi  descritti  dal  Bonome  diversificano,  oltre 
che  per  l'eziologia,  anche  come  forma  macroscopica  ed  isto- 
logica da  quelli  descritti  dai  precedenti  osservatori. 

Zah  n  descrisse  un  caso  di  infarto  rosso  atrofico.  Realmente 
in  questo  caso  ci  troviamo  di  fronte  a  zone  circoscritte  ben 
delimitate  di  atrofia  cianotica  per  occlusione  di  rami  portali 
di  un  certo  calibro.  Il  meccanismo  di  formazione  sarebbe 
questo:  per  mancanza  di  pressione  e  per  deficenza  della  vis  a 
tergo  si  ha  stasi  e  circolo  refluo  dalla  vena  centrale  nei  ca- 
pillari dell'acino,  che  riceve  il  suo  sangue  dalla  vena  occlusa. 
Perciò  si  ha  sovrariempimento  dei  capillari  ed  atrofia  degli 
elementi  epatici  per  mancanza  di  funzione  e  per  effetto  di 
compressione. 

Lo  stesso  Zahn  comunicò  al  Congresso  di  Braunschweig 
i  risultati  ottenuti  con  Tintroduzione  di  mercurio  sterilizzato 
nella  vena  meseraica  del  cane.  Nei  primi  giorni  non  si  ha 
alcuna  alterazione,  dopo  otto  si  ha  l'infarto,  che  è  evidente 
dopo  trentacinque.  Nel  fegato  si  osservano  zone  circoscritte 
di  color  rosso  oscuro  ben  limitate.  L'arrossamento  è  dato  da 
capillari  pieni  di  sangue  che  comprimono,  e  determinano 
l'atrofia,  degli  elementi  epatici. 

Ricordo  a  proposito  di  queste  esperienze  che  il  Gruveil- 
hier  ancora  molti  anni  or  sono  iniettava  del  mercurio  nelle 
vene  mesenteriche  del  cane,  e  dopo  24  ore  riscontrava  alla 
sezione  delle  zone,  alcune  superficiali,  altre  nell'interno  del 
fegato,  altre  prominenti,  di  un  colore  feccia  di  vino,  e  nel 
centro  di  questi  focolai  delle  goccioline  di  mercurio. 

Cyril  Ogle  osservò  in  un  fegato  un  focolaio  bene  limi- 
tato, cuneiforme,  pallido,  in  corrispondenza  di  una  oblitera- 
zione molto  cospicua  dell'arteria.  Ritiene  però  che  non  basti 
rocclusione  dei  vasi  per  la  formazione  dell'infarto,  ma  che 
occorra  anche  una  alterazione  chimica  del  sangue. 
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Un  altro  gruppo  di  infarti,  che  per  il  loro  aspetto  macro- 
scopico ed  istologico  SODO  classificati  per  anemici  necrotici, 
trovano  il  loro  momento  eziologico  in  un  trauma. 

Ricordo  di  questi  l'osservazione  di  Newton  Pitt  che  con- 
secutivamente ad  un  trauma  trovò  trombosi  di  un  ramo  por- 
tale e  focolai  bianco-giallastri  di  infarto  nel  fegato,  quella  di 
Lazarus  Bario w,  molto  simile  alla  precedente^  quella  infine 
di  Heile  che  descrive  interessanti  lesioni  del  fegato,  successive 
ad  una  larga  ferita  con  rottura  della  porta  e  dell' arteria  epa- 
tica. Quest'ultimo  A.  afferma  che  in  questo  caso  il  quadro 
della  lesione  è  in  tutto  simile  a  quelli  che  siamo  abituati  a 
vedere  negli  infarti  anemici  necrotici  del  rene  e  della  milza, 
e  conclude  che  un  infarto  anemico  necrotico  può  essere  de- 
terminato dalla  occlusione  contemporanea  traumatica  dell'ar- 
teria e  della  vena,  e  che  nel  tessuto  epatico  in  vicinanza  della 
lesione  si  possono  verificare  delle  proliferazioni  a  tipo  rige- 
nerativo, sia  da  parte  del  tessuto  epatico,  che  dei  canalicoli 
biliari. 

Orth  ha  notato  in  conseguenza  della  chiusura  per  embolia 
o  trombosi  dei  rami  intraepatici  della  porta  una  iperemìa 
passiva  ed  una  atrofia  cianotica  circoscrìtta.  Secondo  Orth  si 
sarebbe  di  fronte  ad  una  particolare  forma  di  infarto  emor- 
ragico, non  del  tutto  completa,  essendo  possibile  riconoscere 
la  struttura  acinosa. 

L'infarto  emorragico  fu  pure  descritto  da  Steinhaus  in  se- 
guito a  trombosi  portale,  e  casi  di  infarto  anemico  necrotico 
furono  osservati  da  Orthe  da  Chiari,  sempre  conseguente- 
mente ad  un  trauma  e  con  lesione  portale. 

Da  questa  breve  esposizione  della  letteratura  dell'argo- 
mento apparisce  che  le  osservazioni  nell'uomo  di  infarto  emor- 
ragico sono  estremamente  rare  e  che  non  in  tutte  si  è  potuto 
dimostrare  la  duplice  alterazione  della  porta  e  della  epatica 
la  quale  soltanto,  secondo  i  risultati  sperimentali  ed  alla 
stregua  delle  cognizioni  che  noi  abbiamo  sul  circolo  epatico, 
spiega  la  possibilità  di  formazione  degli  infarti  stessi. 

Perciò  non  credo  inutile  esporne  un  caso  da  me  osservato 
a  Parma,  interessante  specialmente  per  l'estensione  della  zona 
emorragica,  e,  come  vedremo,  anche  per  alcuni  particolari 
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istologici.    Riassumo  quanto  di  più   interessante  fu   trovato 
ali  autopsìa  eseguita  il  16  Marzo^  circa  trenta  ore  dopo  il  decesso. 
B.  Filomena  d*anni  67.  All'ispezione  della  dura  madre  si 
nota  un  aumento  di  tensione,  la  faccia  esterna  presenta  degli 
ispessimenti  fibrosi.  Circonvoluzioni  cerebrali  appianate,  poco 
marcati  i  solchi,  notevole  ateroma  del  circolo  di  Willis.  Ampi 
i  ventricoli  laterali  per  aumentata  quantità  di  liquido.  So- 
stanza cerebrale  lucente  ed  edematosa.  —  Area  cardiaca  sco- 
perta, aumentato  il  liquido  del  pericardio,  che  è  di  colore  ci- 
trino e  tiene  sospesi  abbondanti  fiocchi  di  fibrina.  La  faccia 
posteriore  del  cuore  è  parzialmente  aderente  al  foglietto  in- 
terno del  pericardio;  dette  aderenze  si   possono   rimuovere 
senza  difficoltà.  Cuore  aumentato  di  volume,  ma  flaccido  di 
consistenza.  Le  semilunari  aortiche  presentano  insufficenza  e 
stenosi  per  im  processo  produttivo  che  interessa  la  valvola 
in  totalità.  Sulla  valvola  semilunare  mediana,  però,  oltre  che 
il  processo  produttivo  notasi  una  ulcerazione  i  cui  margini  sono 
ricoperti  da  fibrina  non  ancora  organizzata:  endocardite  ul- 
cerosa recentissima. 

Le  cavità  pleuriche  sono  piene  di  un  liquido  sieroso,  con- 
tenente elementi  cellulari  e  fibrina.  Il  polmone  sinistro  è  par- 
zialmente adeso  al  torace  e  presenta  delle  aree  di  colorito  più 
oscuro,  dovute  ad  atelectasia  da  compressione.  La  base  del 
polmone  destro  è  di  aumentata  consistenza,  di  colorito  rosso 
oscuro;  alla  superfice  di  taglio  si  osservano  dei  focolai  di 
bronco-polmonite  in  una  zona  colpita  da  infarto  emorragico. 
1  piccoli  rami  dell'arteria  polmonare  sono  trombizzati. 

11  peritoneo  contiene  del  liquido  sieroso  torbido  in 
grande  quantità,  le  anse  intestinali  sono  molto  distese.  Milza 
non  aumentata  di  volume,  più  consistente,  presenta  al  taglio 
delle  aree  di  colorito  più  oscuro  alternate  ad  altre  più  scolo- 
rite che  si  approfondano  nel  parencbìma.  Reni  granulosi  a 
piccoli  granuli  con  cicatrici  di  infarti  di  varia  data.  L'arteria 
splenica  ha  un  decorso  tortuoso  ed  il  suo  lume  è  totalmente 
occluso  da  un  trombo  di  colorito  rosso  oscuro.  Nulla  di  note- 
vole all'apparato  digerente,  vescica,  genitali,  capsule  surrenali. 
II  fegato  non  è  aumentato  di  volume,  all'esterno  si  nota 
che  un  tratto  notevole  di  fegato,  che  comprende  parte  del  lobo 
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destro  e  tutto  il  sinistro,  presenta  un  colorito  rosso  mattone, 
oscuro  in  confronto  del  rimanente  parenchima  che  è  piuttosto 
scolorito.  Il  periepate  in  corrispondenza  dì  questa  zona  ha 
un  aspetto  sagrinato  che  dà  al  fegato  stesso  un'apparenza  non 
solita,  come  di  milza  atrofica,  raggrinzata.  Il  fegato  nel  tratto 
ora  descritto  è  diminuito  sensibilmente  di  volume,  tanto  che, 
indipendentemente  dal  colorito,  Tarea  rossa  si  differenzia  dal 
rimanente  parenchima  per  essere  avvallata.  La  superflce  di 
taglio  è  liscia,  non  granulosa,  non  si  avverte  macroscopica- 
mente aumento  del  tessuto  connettivo.  Col  taglio  si  seguono 
esattamente  i  limiti  di  detta  zona,  che  interessa  tutto  il  lobo 
sinistro,  che  è  molto  ridotto  di  volume,  e  parzialmente,  nella 
sua  parte  superiore  e  mediana,  il  lobo  destro. 

Il  massimo  diametro,  nel  senso  del  diametro  trasverso  del 
fegato,  interessante  tutti  e  due  i  lobi,  misura  centimetri  quin- 
dici. Lo  spessore  medio  del  tratto  colpito  è  di  cm.  ^  l\ì, 
I  vasi  arteriosi  e  venosi  corrispondentemente  sono  trombizzati, 
la  struttura  acinosa  è  sempre  però  riconoscibile.  Il  colorito 
rosso  mattone  di  un  tratto  di  fegato  in  confronto  del  rima- 
nente che  aveva  un  aspetto  argilloso,  Tatrofìa  del  parenchima, 
l'occlusione  dei  vasi  ci  permisero  in  questo  caso  di  diagno- 
sticare già  macroscopicamente  la  lesione  per  un  infarto  emor- 
ragico atrofico.  —  Ho  esaminato  il  fegato  ora  descritto  su 
numerose  sezioni  tratte  da  vari  punti  comprendenti  il  tessuto 
che  macroscopicamente  appariva  inalterato,  altre  nella  zona 
di  confine  fra  questo  ed  il  tessuto  invaso  dalla  emorragia, 
altre  infine  dove  più  grave  appariva  la  alterazione. 

Per  la  interpretazione  esatta  del  reperto  istologico  è  ne- 
cessario tener  conto  anzitutto  che  la  lesione  non  si  è  contem- 
poraneamente istituita  in  tutti  i  punti  e  che  quindi  vari  ne 
sono  i  gradi. 

Inoltre  si  deve  tener  presente  che  non  ci  troviamo  di  fronte 
ad  un  esito  patologico  nello  stretto  senso  della  parola,  ma 
bensì  ad  una  alterazione  colta  nel  suo  svolgersi. 

Con  l'esame  istologico  si  conferma  che  il  tessuto  connet- 
tivo costituente  la  capsula  non  è  aumentato,  né  modificato 
nella  sua  costituzione:  non  v'ha  aumento  di  nuclei,  in  nessun 
punto  la  glissoniana  sconfina  dai  suoi   limiti  normali,  né  si 
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addentra  nel  parenchima  sottostante  come  generalmente  av- 
viene nei  processi  infiammatori  che  dalla  capsula  si  diffon- 
dono al  tessuto  epatico. 

Nel  tratto  dove  è  avvenuto  l'infarto  si  vede  che  la  capsula 
forma  come  dei  festoni  connettivali  al  di  sotto  dei  quali  si 
trovano  delle  trabecole  che  già  a  piccolo  ingrandimento  ap- 
paiono diminuite  di  volume  per  una  discreta  riduzione  del 
loro  protoplasma.  In  relazione  a  questa  atrofia  del  citoplasma 
ì  nuclei  sembrano  aumentati  di  numero;  trattasi  però  di  un 
aumento  soltanto  apparente,  come  si  desume  dai  loro  carat- 
teri di  forma  e  di  tingibilità,  nonché  dalla  loro  disposizione. 

Con  r aiuto  di  forti  ingrandimenti  si  vede  che  anche  i  nuclei 
hanno  subito  un  processo  di  atrofia,  non  si  vedono  però  fatti 
degenerativi.  In  altri  termini  ci  troviamo  di  fronte  ad  un  pro- 
cesso di  atrofia  semplice  del  parenchima  immediatamente  sot- 
toposto al  periepate. 

La  presenza  di  trabecole  epatiche  ancora  conservate,  sebbene 
atrofiche,  al  di  sotto  del  periepate  nella  zona  emorragica  ci 
interessa  per  due  ragioni  :  o  il  tessuto  epatico  in  questo  tratto 
non  ha  risentito  delF  infarci  mento  emorragico  perchè  irrorato 
da  un  distretto  vascolare  non  colpito,  ovvero  si  è  stabilito  un 
compenso  circolatorio  sufficiente  a  mantenere  in  buone  con- 
dizioni di  vitalità  le  cellule  epatiche. 

Si  spiega  poi  l'atrofia  di  questa  parte  di  fegato,  non  tanto 
con  una  deflcente  nutrizione,  infatti  in  nessun  punto  riscon- 
trammo note  degenerative,  quanto  con  la  compressione  eser- 
citata eccentricamente  dal  sangue  stravasato  e  dal  distendi- 
mento dei  capillari  venosi. 

Dobbiamo  ora  considerare  le  condizioni  delle  diramazioni 
intraepatiche  dell'arteria  epatica  e  della  vena  porta.  Duplice 
è  la  lesione  dell'arteria  epatica:  l'occlusione  totale  di  alcuni 
dei  suoi  rami^  già  macroscopicamente  rilevata,  mediante  masse 
trombotiche  recentemente  formatesi  e  non  ancora  organizzate  ; 
l'obliterazione  parziale  di  numerosissimi  rami  di  differente 
calibro  sia  nella  zona  dell'infarto  che  nel  rimanente  fegato. 

I  caratteri  macroscopici  ed  istologici  del  trombo,  il  suo 
colorito,  la  consistenza,  la  scarsa  coesione  con  le  pareti  vasali, 
la  nessuna  traccia  di  organizzazione  ci  inducono  a  credere  ad 
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una  trombosi  recentissima,  resa  possibile  dalle  gravi  condi- 
zioni cardiache,  polmonari  e  vascolari.  Abbiamo  già  notato 
che  una  valvola  semilunare  aortica  presentava  una  ulcerazione 
recentissima  e  che  esisteva  un  processo  broncopolmonitico, 
condizioni  tutte  queste,  che  possono  rendere  più  facile  la 
formazione  di  trombi. 

La  tonaca  intima  delFarteria  è  abnormemente  inspessita  ed 
in  alcune  sezioni  sembra  quasi  distaccata  dalla  tonaca  media, 
più  non  si  riconoscono  gli  elementi  endoteliali,  l'elemento  ela- 
stico è  in  gran  parte  sostituito  da  un  connettivo  compatto  di 
aspetto  omogeneo:  le  fibrille  connettivali,  in  cui  più  non  si 
riconoscono  i  nuclei,  sono  addossate  Tuna  all'altra,  si  colorano 
intensamente  in  rosso  vivo  col  Van  Gieson,  presentano  in  una 
parola  le  note  caratteristiche  di  un  processo  di  sclerosi  ialina. 

Egualmente  interessante  riesce  lo  studio  dei  rami  portali 
trombizzati,  perchè,  se  da  un  lato  ci  prova  la  totale  occlusione 
di  un  gran  numero  di  vasi,  dall'altro  ci  dimostra  come  l'oc- 
clusione non  in  tutti  sia  completa,  perchè  in  alcuni  tratti  noi 
vediamo  il  trombo  non  solo  organizzato,  ma  canalizzato  in 
maniera  da  permettere  un  circolo  suppletorio. 

Nella  zona  dell'infarto  si  osservano  lesioni  di  grado  vario 
e  di  natura  diversa,  e  la  ragione  di  questo  fatto  la  troviamo 
nella  non  completa  occlusione,  per  alcuni  distretti,  dell'arteria 
epatica,  nella  parziale  canalizzazione  del  trombo  portale,  nella 
possibilità  infine  di  un  circolo  arterioso  nel  fegato  anche  se 
è  occlusa  l'arteria  epatica. 

In  uno  stesso  preparato  noi  possiamo  seguire  grado  a  grado 
le  alterazioni  del  parenchima  epatico,  per  cui  dalla  semplice 
atrofia  da  compressione  delle  cellule  epatiche  determinate  dal 
sangue  stravasato  e  da  capillari  sanguigni  abnormemente  di- 
stesi, si  arriva  fino  alla  necrosi  ischemica,  alla  degenerazione 
grassa,  alla  distruzione  infine  di  estesi  tratti  di  parenchima. 

Ad  un  primo  esame,  usando  di  piccoli  ingrandimenti,  la 
zona  infarcita  apparisce  costituita  da  un  enorme  ammasso  di 
globuli  rossi  per  caratteri  morfologici  e  tintoriali  bene  con- 
servati; in  questo  ammasso  di  globuli  rossi  si  distinguono 
delle  aree  limitatissime  in  cui  si  riconosce  il  tessuto  epatico 
atrofico,  compresso  dall'emorragia.   Alcune  volte  della  zona 
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centrale  deiracino  più  non  resta  che  la  venula  centrale  gene- 
ralmente trombizzata,  oppure  un  esile  canalino  biliare  in  buono 
stato  ancora  di  conservazione. 

In  alcuni  tratti  in  cui  il  processo  è  più  grave,  o  dura  da 
più  tempo,  le  cellule  epatiche  sono  in  necrobiosi,  ovvero  in 
degenerazione  grassa  o  in  necrosi  completa:  hanno  perduto 
il  nucleo,  il  protoplasma  è  andato  distrutto,  l^a  parte  gene- 
ralmente più  colpita  è  la  periferica  dell'acino. 

I  caratteri  ora  descritti  ci  dispensano  dalla  diagnosi  dif- 
ferenziale con  la  comune  atrofia  cianotica. 

Inoltre  in  nessun  punto  troviamo  traccia  di  neoformazione 
connetti  vale  intraacinosa;  dove  è  avvenuto  lo  stravaso,  la 
necrosi  emorragica,  si  è  avuta  la  distruzione  completa  dell'eie- 
mento  epatico  senza  che  siasi  potuto  iniziare  un  processo  se 
non  di  riparazione,  di  limitazione  da  parte  del  connettivo. 

Questo  fatto  è  per  noi  interessante  perchè  ci  definisce  il 
modo  di  svolgersi  di  questo  processo  morboso  e  ci  permette 
di  stabilire  che  l'infarto  emorragico  deve  considerarsi  come 
recentissimo. 

Nei  limiti  della  zona  emorragica  col  tessuto  epatico  sano 
abbonda  il  pigmento,  libero  oppure  trasportato  da  cellule 
pigmentifere,  inoltre  non  è  difficile  vedere  delle  cellule  epa- 
tiche modificate  nella  loro  forma,  cariche  di  globuli  rossi. 

Nei  tratti  in  cui  l'elemento  epatico  fu  soltanto  schiacciato, 
e  dove  con  l'esame  istologico  abbiamo  constatato  le  note  della 
atrofia  da  compressione,  come  pure  nel  fegato  non  invaso 
dairemorragia,  non  ho  mai  visto  neoformazione  di  vasi  biliari 
come  vide  Heile  nel  suo  infarto  necrotico  anemico  traumatico. 
La  negatività  del  reperto  può  avere  un  duplice  significato: 
o  lo  stravaso  sanguigno  ha  indotto  tale  una  modificazione 
delle  cellule  epatiche  da  renderle  incapaci  a  trasformarsi  in 
doccie  biliari,  ovvero  il  disordine  circolatorio  è  intervenuto 
tanto  rapidamente  da  non  permettere  un  processo  neoformativo. 
Se  vera  è  quest'ultima  ipotesi,  la  mancata  neoformazione 
di  vasi  biliari  ha  lo  stesso  significato  delia  mancata  neofor- 
mazione connettivale  nell'interno  del  fegato  in  dipendenza  ed 
in  vicinanza  dello  stravaso  sanguigno. 

Ed  a  conferma  che  cosi  sia  noi  ricaviamo  dall'esame  isto- 
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logico  due  altri  elementi  di  giudizio:  i  caratteri  morfologici 
e  tintoriali  del  sangue  nelle  zone  emorragiche,  che  depongono 
per  una  infiltrazione  emorragica  recentissima,  e  le  condizioni 
del  parenchima  circostante  ai  tratti  emorragici. 

Se  la  distruzione  epatica  fosse  veramente  di  data  non 
recente  non  sarebbe  mancato  certamente  nel  tessuto  epatico 
sano  un  movimento  compensatorio. 

L'esperimento,  come  del  resto  numerosi  fatti  anatorao-pa- 
tologici,  prova  che  non  si  stabilisce  una  perdita  di  tessuto 
nel  fegato  senza  che  contemporaneamente  o  successivamente 
sì  abbia  una  tendenza  riparatrice  funzionalmente  da  parte  del 
tessuto  epatico,  dato  che  questo  sia  in  condizioni  di  nutri- 
zione tali  da  permettere  un  compenso. 

Questa  tendenza  riparatrice  si  traduce  istologicamente  in 
una  modificazione  morfologica  della  cellula  epatica,  che  au- 
menta notevolmente  di  volume,  il  nucleo  si  fa  più  grosso  e  si 
colora  con  maggiore  intensità,  alcune  possono  presentare  per- 
fino due  o  più  nuclei,  inoltre  si  vedono  cariocinesi  più  o  meno 
abbondanti. 

Poiché  questa  tendenza  riparatrice  noi  non  potemmo  di- 
mostrarla nelle  vicinanze  dell'infarto,  ci  sentiamo  autorizzati 
ad  ammettere  che  questa  sia  avvenuta  in  un'epoca  recentis- 
sima, e  precisamente  quando  alla  trombosi  della  porta  si  ag- 
giunse la  trombosi  dell'arteria  epatica. 

La  occlusione  dell'arteria  epatica  ha  avuto  però  nel  nostro 
caso  la  massima  importanza  nella  produzione  dell'infarto; 
infatti  la  parte  più  colpita  è  la  periferica  dell'acino,  la  quale, 
come  sappiamo  dagli  studi  di  Rattone  e  Mondino  è  pre- 
valentemente irrorata  dall'arteria  epatica. 


CONCLUDENDO, 

dalVesame  istologico  del  nostro  caso  si  conferma  il  giudizio 
espresso  con  Tesarne  macroscopico  che  trattisi  veramente  di 
infarto  emorragico  del  fegato. 

Sono  occorsi  in  questo  caso  i  fattori  necessari  che  per- 
mettono che  si  produca  nel  fegato  una  lesione  tanto  rara: 
l'occlusione  della  porta  e  dell'arteria  epatica. 
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U occlusione  della  porta  non  può  ritenersi  totale  e  deve 
considerarsi  avvenuta  in  un  periodo  precedente  alla  occlu- 
sione delVarteria  epatica^  come  è  provato  dalla  canalizzazione 
di  alcuni  trombi. 

La  trombosi  delVarteria  epatica  deve  considerarsi  come 
avvenuta  in  un  epoca  recentiesima,  e  deve  riconoscere  il  suo 
momento  eziologico  molto  probabilmente  nelle  gravi  condizioni 
cardiache  e  polmonari  della  paziente.  Fu  inoltre  resa  piii 
facile  da  una  endoarterite  obliterante  per  sclerosi  ialina  dif- 
fusa ai  rami  intraepatici  dell'arteria  epatica. 

Infine  la  particolare  distribuzione  del  circolo  epatico,  e  la 
possibilità  di  compensi  circolatori  extraepatici  spiegano  suf' 
ficentemente  come  Vinfarto  emorragico  nel  fegato  possa  in 
particolari  condizioni^  assumere  un  aspetto  macro  e  micro- 
scopico diverso  da  qusllo  degli  infarti  emorragici  negli  altri 
organi. 
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Spiegazione  della  tavola  VII. 


FiG.  1.  —  Riproduzione  fotografica  deirinfarto  emorragico  del  fegato, 
ì  11%  circa  della  grandezza  naturale. 

Fio.  S.  -  Aspetto  microscopico  dell'infarto  nella  zona  di  confine 
col  fegato  sano.  Trombosi  portale  con  organizzazione  del 
trombo.  Endoarterite  obliterante  deirarterìa  epatica. 
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Tav.  Vni-IX 


INTRODUZIONE. 

Sulla  natura  e  sulla  geoesi  dei  globuli  bianchi  mononu- 
cleaii  le  opinioni  degli  studiosi  sono  molto  discordi. 

Non  riassumo  la  storia  dell'argomento,  rimando  ai  lavori 
del  Micheli  (l),  del  Patella  (2)  e  dello  Sternberg(3),  ma 
non  potrò  a  meno  di  ricordare  alcune  ricerche  che  hanno 
colle  mie  un  rapporto  diretto. 

Trascurando  completamente  i  leucociti  a  nucleo  polimorfo, 
ricorderò  che  per  molti  autori  i  mononucleati  sono  parte  di 
origine  mieloide,  parte  di  origine  linfatica.  Tale  modo  di  ve- 
dere è  sostenuto  dall'E  hrlich,ein  Italia,  con  alcune  varianti, 
dal  Banti  e  dal  Foà.  In  fine  al  lavoro,  dovendo  fare  alcune 
considerazioni  sui  risultati  delle  mie  ricerche,  avrò  occasione 
di  ricordare  la  geniale  teoria  del  Pappenheim.  Per  altri 
(Jolly,  Dominici,  Pappenheim,  Blumenthal)  i  mo- 
nonucleati avrebbero  un'unica  origine. 

Per  un  lungo  periodo  si  ritenne  che  tali  leucociti  fossero 
privi  di  granulazioni  e  vennero  perciò  chiamati  leucociti  non 
granulosi. 

Ma  studi  relativamente  recenti  hanno  dimostrato  delle  gra- 
nulazioni anche  nei  mononucleati,  sul  valore  delle  quali  an- 
cora molto  si  discute. 
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In  Italia  il  Patella  da  tempo  studia  i  mononucleati  del 
sangue  ed  è  ormai  giunto  a  termine  del  suo  poderoso  lavoro 
traendone  conclusioni  che  sarebbero  di  un  grande  interesse 
così  per  Tematologo  che  per  il  clinico. 

La  teoria  del  Patella  è  troppo  nota  agli  studiosi  e  non 
occorre  che  io  la  riassuma  ampiamente.  In  breve  il  Clinio) 
di  Siena  ritiene  che  tutti  i  globuli  bianchi  mononucleati,  ec- 
cettuati i  linfociti  veri  (nucleo  poco  colorabile,  protoplasma 
fortemente  basofllo)  rarissimi  nel  sangue  circolante,  siano 
cellule  cadute  dall'intima  vasale  in  preda  a  processi  regressivi 
più  o  meno  manifesti.  La  mononucleosi  (presenza  nel  sangue  di 
mononucleati  grandi  e  medi)  è  indice  dello  sfaldamento  en- 
doteliale  (endotelioai)  :  la  Unfocitoai  (presenza  nel  sangue  di 
mononucleati  piccoli)  non  è  che  una  nucleosi  prodotta  dalla 
degenerazione  delle  cellule  endoteliali  ridotte  di  volume  e 
costituite  da  un  nucleo  picnoHco  circondato  da  uno  strato  tenue 
di  protoplasma  in  via  istolitica. 

In  tal  modo  non  solo  la  teoria  del  Patella  spiegherebbe  la 
genesi  tanto  discussa  dei  mononucleati,  ma  fornirebbe  alla  Cli- 
nica dei  mezzi  diagnostici  preziosi,  poiché  la  presenza  in  cìr- 
colo di  endoteli  in  numero  più  o  meno  grande  o  in  fase  più 
o  meno  istolitica  dovrebbe  indicare  una  partecipazione  più  o 
meno  grande  deirintima  vasale  ai  processi  morbosi.  I  linfociti 
veri  di  Patella  risponderebbero  poi  alle  cellule  opache  dì 
Hayem  (4),  e  giungerebbero  dalle  vie  linfatiche  nel  sangue, 
rigonfi  e  prossimi  a  dissolversi. 

Rimando  per  maggiori  particolari  all'interessante  lavoro 
del  Patella:  bastano  però  questi  pochi  dati  per  dimostrare 
l'importanza  teorica  e  pratica  di  questa  nuova  teoria. 

I  principali  dati  su  cui  è  basata  la  concezione  del  Patella 
sono  i  seguenti  :  afiQnità  morfologica  fra  cellule  deirendotelio 
vasale  e  mononucleati  del  sangue,  fatti  degenerativi  a  carico 
sia  del  nucleo  che  del  protoplasma  nei  mononucleati,  grande 
disparità  morfologica  nelle  cellule  che  compongono  i  vari 
gruppi  dei  mononucleati,  loro  natura  lamellare. 

Più  avanti  avrò  occasione  di  ricordare  alcuni  argomenti 
del  Patella,  tolti  dalla  clinica  per  sostenere  la  genesi  endo- 
teliale  dei  mononucleati. 
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Le  mie  ricerche  ebbero  questi  due  scopi  principali: 

P  vagliare  sulla  base  di  dati  istologici,  fisiologici  e  cli- 
nici la  teoria  del  Patella; 

11^  studiare  le  granulazioni  da  vari  osservatori  messe 
in  evidenza  nel  protoplasma  dei  mononucleati. 

Sarò  breve  nella  prima  parte,  perchè  i  miei  risultati  sono 
nettamente  contrari  alla  teoria  del  Patella  e  furono  in  parte 
da  me  già  esposti  all'ultimo  Congresso  di  Medicina  interna 
a  Genova  e  in  seguito  in  una  nota  preliminare  pubblicata 
su  4t  il  Tommasi  »  (5).  Le  mie  conclusioni  sono  state,  per 
ciò  che  riguarda  la  parte  istologica,  pienamente  confermate 
da  alcune  ricerche  di  controllo  fatte  dal  D.  Corti  (6).  D'al- 
tronde, come  avrò  occasione  di  ricordare,  le  concordi  ricerche 
del  Crescenzi  e  del  Parodi  portano  già  esse  sole  un  grave 
colpo  alla  teoria  del  Patella. 

Tratterò  con  maggiore  ampiezza  l'argomento  interessante 
ed  oscuro  delle  granulazioni  dei  mononucleati,  perchè  spero 
di  aver  aggiunto  qualche  nuovo  particolare  a  quanto  Wolff, 
Michaelis,  Levaditi,  Rosin  e  Bibergeil,  Parodi, 
Gesaris-Demel  hanno  già  posto  in  evidenza. 


Appunti  dì  tecnica. 

Prima  di  esporre  i  risultati  delle  mie  ricerche  credo  op- 
portuno accennare  alla  tecnica  da  me  usata,  convinto  di  do- 
vere in  parte  a  questa  i  miei  risultati.  È  noto  come  le  cellule 
mononucleate  del  sangue  facilmente  si  alterino  nei  comuni 
preparati,  e  da  ciò  derivarono  parecchie  ipotesi  (vecchiezza  degli 
elementi,  degenerazione  cellulare  ecc.). 

Jolly  (7)  consiglia  di  usare  per  lo  studio  dei  mononu- 
cleati il  liquido  del  Flemming.  Le  figure  che  questo  au- 
tore presenta  sono  assai  dimostrative. 

In  seguito  a  numerose  prove  devo  concludere  che  i  fissa- 
tori più  adatti  per  i  mononucleati  del  sangue  sono  le  miscele 
dell'Hermann  e  del  Flemming.  La  prima  specialmente 
mi  ha  dato  risultati  costanti,  forse  per  la  presenza  del  ciò- 


220  Voi.  XXX.  N.  11.  —  A.  Ferrata 

ruro  di  platino,  già  dal  Loewit  consigliato  per  le  indagiai 
ematologiche.  Ecco  in  poche  parole  la  tecnica  da  me  adope- 
rata. Fatti  i  preparati  di  sangue  per  striscio  sui  coprioggetti, 
senza  lasciare  essicare,  metto  i  vetrini  nel  liquido  fissatore 
ove  rimangono  venti  minuti.  Lavo  lungamente  in  acqua  cor- 
rente, non  meno  di  mezz'ora. 

L'ematossilina  ferrica  e  Temateina  sono  già  sufficienti  per 
mettere  in  evidenza  le  particolarità  del  nucleo,  ma  la  piro- 
ni na  (sol.  acq.  1  °/o)  e  il  bleu  di  tuloidina  (sol.  acq.  2  %) 
mi  hanno  dato  i  risultati  migliori.  La  pironina  poco  usata 
come  colore  nucleare,  sui  pezzi  fissati  in  miscele  osmiche  di- 
venta assai  elettiva  per  il  reticolo  cromatico  (8). 

Per  lo  studio  del  nucleo  dei  globuli  bianchi  lascio  i  ve- 
trini per  dieci  minuti  nella  soluzione  colorante,  lavo  in  acqua, 
indi  alcool,  xilolo,  balsamo.  Tengo  i  preparati  un  po'  a 
lungo,  circa  un  minuto,  nell'alcool  assoluto  e  in  tal  modo 
rimane  colorata  la  sola  cromatina  nucleare,  che  spicca  netta- 
mente sul  plasma  incoloro.  Volendo,  si  può  in  seguito  sovrap- 
porre un  colore  plasmati  co. 

Per  lo  studio  delle  granulazioni  dei  mononucleati  ho  usato 
parecchi  metodi  come  quelli  lodatissimi  del  Romanowsky, 
del  Giemsa,  del  Pappenheim,  ma  ottenni  dei  risultati  assai 
più  brillanti  studiando  il  sangue  direttamente  a  fresco  senza 
alcuna  colorazione,  o  colorato,  pure  a  fresco,  con  soluzioni 
sia  fisiologiche  che  alcoolìche  di  brillant  Kresylblau,  rosso 
neutro,  Sudan  ITI,  bleu  di  metilene. 


Parte  prima. 
Significato  anatomico  dei  mononucleati. 

Come  ho  già  accennato,  per  il  Patella  tutti  i  mononucleati, 
eccettuati  i  rarissimi  linfociti  veri,  sono  cellule  necrotiche 
cadute  dall'intima  vasale. 

Mi  sono  proposto  di  studiare:  a)  V endotelio  vaaale;  b)  la 
struttura  del  nucleo,  del  protoplasma,  e  lo  spessore  dei  mono- 
nucleati; e)  il  modo  di  comportarsi  dei  mononucleati  in  con- 
disioni  normali  e  patologiche. 
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a)  Endotelio  vaaale. 

Il  primo  argomento  portato  dal  Patella  a  sostegno  della 
sua  tesi  è  quello  della  affinità  morfologica  fra  endotelio  ra- 
sale e  mononucleati  del  sangue.  Per  il  Patella,  come  si  è 
detto,  i  mononucleati  grandi  e  medi  sarebbero  le  cellule  en- 
doteliali  cadute;  tutti  i  mononucleati  piccoli  deriverebbero 
dalle  prime  per  picnosi. 

Ho  studiato  Tendotelio  vasale  sui  tessuti  fìssati,  a  fresco 
o  fissato  sui  vetrini,  dopo  averlo  raschiato  leggermente  dal- 
Fintima  dei  vasi. 

Le  cellule  deirendotelio  vasale  hanno  una  certa  affinità 
morfologica  coi  mononucleati  del  sangue:  però  per  conto 
proprio  posseggono  caratteri  tali  cbe  un  po'  da  quelli  li 
differenziano. 

11  protoplasma  si  presenta  irregolare  nei  suoi  contorni,  e 
la  cellula  nel  suo  complesso  appare  spesso  molto  allungata. 
Il  nucleo,  benché,  come  giustamente  osserva  il  Patella, 
mostri  numerose  varietà  di  forma  e  volume,  assai  di  rado  è 
piccolo  come  quello  dei  così  detti  linfociti^  cosi  che  questi 
tutti,  se  derivano  dall'endotelio,  non  possono  acquistare  tale 
volume  che  per  un  processo  di  picnosi. 

Studiando  le  cellule  endoteliali  su  preparati  a  fresco,  ot- 
tenuti per  raschiamento  dall'intima  vasale,  se  si  comprime 
un  angolo  del  coprioggetti  è  facile  vederle  rotare  nella  so- 
luzione in  cui  si  trovano  immerse,  e  allora  dimostrano  net- 
tamente la  loro  reale  natura  lamellare. 

Mi  sono  pure  proposto  di  studiare  le  modificazioni  delle 
cellule  endoteliali  sperimentalmente  alterate.  A  tale  scopo  ho 
posto  in  soluzioni  ipo-iso-e  ipertoniche  delle  cellule  endoteliali, 
ho  portato  alcune  di  queste  soluzioni  ad  elevata  temperatura. 
Cosi  ho  potuto  seguire  ad  intervalli  differenti  le  fasi  regres- 
sive deirendotelio,  ma  nessuna  di  queste,  sia  iniziale  che 
tardiva,  mi  ha  fornito  delle  immagini  tali  da  rassomigliare 
anche  lontanamente  ai  mononucleati  del  sangue.  In  prepa- 
rati  istologici  di   organi   patologici  con    lesioni   vasali   sono 
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riconoscibili  nei  vasi  le  cellule  endoteliali  cadute  dai  globuli 
bianchi  mononucleati. 

A  questo  proposito,  oltre  ai  miei^  sono  assai  dimostrativi 
alcuni  preparati  che  il  dottor  Frugoni  della  Clinica  Medica 
di  Firenze,  ebbe  la  gentilezza  di  dimostrarmi. 

In  quei  preparati  si  vede  Tintima  vasale  in  parte  dege- 
nerata e  desquamata:  fra  i  globuli  del  sangue  sono  netta- 
mente distinguibili  le  cellule  endoteliali  cadute  dai  globuli 
bianchi  mononucleati.  Con  questo  non  intendo  affatto  negare 
che  nelle  forme  di  arterite  desquamativa  le  cellule  endoteliali 
non  si  trovino  in  circolo,  ma  certo  esse  non  hanno  nulla  a 
che  fare  col  mononucleato  la  cui  origine  e  il  cui  significato 
anatomico  sono  stati  anche  recentissimamente  dal  Foà  net- 
tamente indicati  (9). 


b)  Struttura  del  nucleo,  del  protoplasma 
e  spessore  dei  mononucleati. 

Un  rapìilo  sguardo  dato  alle  figure  delle  tavole  dimostra 
chiaramente  come  la  struttura  del  nucleo  sia  in  gran  parte 
legata  ai  processi  di  tecnica.  Le  figure  14,  15,  16,  17,  18,  19 
(flssaz.  al  calore  e  coloraz.  col  bleu  di  metilene  o  colla  miscela 
triacida  di  Ehrlich)  presentano  un  protoplasma  omogeneo, 
talora  provvisto  di  granulazioni  di  grandezza  e  di  aspetto 
differente,  e  un  nucleo  uniformemente  colorato  con  un  residuo 
appena  visibile  dì  reticolo  cromatico.  Al  contrario  le  figure 
1  a  13  (fissaz.  nella  miscela  dell'  Hermann  e  coloraz.  colla  sola 
pironina  o  col  solo  bleu  di  toluidina)  presentano  un  protoplasma 
quasi  incoloro,  ma  regolarissimo  ne'  suoi  contorni  e  il  nucleo 
provvisto  di  un  elegante,  delicato  e  ricco  reticolo  cromatico, 
quale  difficilmente  si  può  dimostrare  in  altre  cellule.  È  bene 
poi  notare  che  i  mononucleati  pìccoli,  che  secondo  la  teoria  del 
Patella  dovrebbero  essere  tutti  picnotici,  hanno  invece  un 
nucleo  perfettamente  conservato  e  anzi  il  reticolo  cromatico 
è  in  molti  mononucleati  piccoli  assai  più  elegante  che  non 
ne'  grandi,  e  in  tutti  i  mononucleati  sono  in  molti  casi  molto 
evidenti  uno  o  più  nucleoli  veri,  cioè  costituiti  da  una  parte 
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centrale  nettamente  acidofila  e  da  una  periferica  basofila.  Non 
insisto  oltre  sulla  struttura  del  nucleo  poiché  basta  osservare 
le  figure  per  persuadersi  che  tutti  i  luononucleati,  sia  piccoli 
che  grandi,  e  le  forme  di  passaggio  non  presentano  traccia  di 
picnosì. 

Anche  nel  protoplasma  Patella  sostiene  che  si  possano 
dimostrare  dei  caratteri  degenerativi,  anzi,  siccome  secondo  la 
sua  teoria  solo  i  leucociti  a  protoplasma  fortemente  basofilo 
sarebbero  cellule  viventi,  si  con)  prende  che  tutti  gli  altri  mo- 
nonucleati,  essendo  endoteli  morti,  debbano  essere  degenerati. 
Patella  considera  come  un  carattere  degenerativo  dei  mononu- 
cleati  la  presenza  delle  granulazioni  descritte  da  numerosi 
autori  in  questi  ultimi  anni. 

Mi  riserbo  più  innanzi  di  discutere  il  significato  di  quelle 
granulazioni,  limitandomi  però  ad  osservare  che  molte  cel- 
lule mononucleate  che  si  trovano  fuori  dei  vasi,  ad  esempio 
nella  superficie  epiteliale  dell'intestino,  sono  provvedute  di 
granulazioni  di  diversa  forma  e  grandezza,  e  queste  cellule 
non  sono  certo  endoteli  morti  perchè  anzi  sono  dotate  di 
movimento  ameboide^  e  passano  dal  villo  nei  vasi  sangui- 
gni. Su  questo  argomento  insisterò  nella  seconda  parte  di 
questa  ricerca  e  mi  sarà  facile  dimostrare  che  tali  granula- 
zioni invece  di  rappresentare  un  fatto  degenerativo  sono  l'espo- 
nente deir attività  funzionale  della  cellula.  La  varietà  del  nucleo 
non  mi  sembra  possa  avere  un  grande  valore  per  negare  alle  varie 
specie  dei  mononucleati  Tunità  istologica.  Oià  i  leucociti  po- 
linucleati  stessi,  detti  a  nucleo  polimorfo,  presentano  innu- 
merevoli varietà  nella  forma  e  grandezza  del  nucleo,  pure 
rimanendo  bene  stabilito  il  loro  significato  anatomico.  E'  ve- 
rissimo: i  mononucleati  grandi  presentano  i  nuclei  varia- 
mente foggiati,  le  forme  di  passaggio  pure.  Sono  invece  i  lin- 
fociti quelli  che  meno  hanno  differenza  nella  forma  del  nucleo  ; 
ma  anche  altri  tessuti  hanno  delle  notevoli  varietà  morfolo- 
giche. L'endotelio  vasale,  come  ha  dimostrato  il  Patella,  le 
cellule  migranti  del  connettivo,  che  come  risulta  dalle  recenti 
licerche  del  Rena  ut  hanno  coi  mononucleati  del  sangue 
una  certa  parentela. 

Ma  l'argomento  più  importante  portato  dal  Patella  come 
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cardine  fondamentale  della  sua  teoria  è  quello  della  natura  la- 
mellare di  tutti  i  mononucleati  che  presenterebbero,  come  l'en- 
dotelio da  cui  derivano,  uno  spessore  minimo.  Il  Clinico  di 
Siena  dimostra  la  natura  lamellare  dei  mononucleati  dal- 
l'accartocciamento che  essi  presentano  sui  preparati  a  sec<;o. 
Secondo  il  Patella  il  mononucleato,  semplice  lamella  pro- 
toplasmatica,  venendo  a  contatto  alla  sua  periferia  eoi  cor- 
puscoli rossi  e  coi  globuli  bianchi  polinucleati,  essendo  assai 
meno  valido,  viene  da  questi  pieghettato  e  accartocciato.  Io 
devo  dire  che  è  facile  dimostrare  come  tutti  i  mononucleati 
abbiano  invece  un  notevole  spessore.  Prendendo  del  sangue 
e  osservandolo  direttamente  senza  alcuna  colorazione  in  una 
soluzione  fisiologica,  oppure  colorando  a  fresco,  coi  metodi 
comuni,  si  vede  subito  che  tra  mononucleati,  focheggiando 
colla  vite  micrometrica,  e  polinucleati  non  esiste  differenza 
di  spessore.  Il  preteso  accartocciamento  manca  poi  quasi  sempre 
anche  ne'  preparati  fissati  usando  una  tecnica  opportuna. 

Studiando  il  sangue  leucemico,  adoperando  la  fissazione 
al  calore,  anche  sui  più  tipici  mielociti  si  può  dimostrare  l'a- 
lone periferico  apparentemente  rialzato  e  fortemente  tinto, 
ora  siccome  i  mielociti  non  sono  certo  lamelle  endoteliali  si 
comprende  come  l'aspetto  che  hanno  i  mononucleati  fissati 
al  calore  non  sia  affatto  in  rapporto  allo  spessore  più  o  meno 
grande  del  protoplasma. 

Il  Patella  dice  che  è  esagerata  l'asserzione  del  Jolly  il 
quale  nega  al  calore  la  qualità  di  buon  fissatore.  Invece 
le  mie  ricerche  mi  portano  alle  stesse  conclusioni  del  Jolly. 
Il  calore  resterà  sempre  un  ottimo  metodo  per  le  inda- 
gini cliniche,  ma  non  è  certamente  adatto  per  dimostrare  il 
reticolo  nucleare  dei  globuli  bianchi.  Io  credo  che  la  così 
detta  picnosi  descritta  dal  Patella  sia  in  parte  dovuta  a 
quel  processo  di  tecnica.  Devo  aggiungere  che  oltre  al  fissa- 
tore, ha  un  grande  valore  per  la  buona  conservazione  dei 
globuli,  lo  strisciamento  del  sangue  sui  vetrini.  Pure  usando 
il  processo  di  Rosemberg  non  si  possono  evitare  dei  traumi: 
è  per  questo,  credo,  che  le  cellule  del  sangue  si  presentano 
alterate. 

Nei  vasi  sanguigni  dei  tessuti  fissati  si  vedono  i  globuli 
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bianchi,  compresi  i  mononucleaii,  parfettameate  conservati  ; 
ed  io  ho  potuto  seguire  su  tagli  in  serie  un  medesimo  glo- 
bulo mononucleato  su  due  o  tre  sezioni;  fatto  che  dimostra 
il  notevole  spessore  dei  mononucleaii  stessi. 


e)  Il  comportamento  dei  mononticleati 
in   condizioni   normali    e  patologiche. 

Se  i  monunucleati  derivano  daireudotelio  vasale,  è  natu- 
rale che  essi  aumentino  quando,  per  speciali  condizioni,  i 
vasi  si  alterano. 

Cosi  Patella  interpreta  la  mononucleosi  dei  vecchi. 

Ma,  in  verità,  le  ricerche  che  io  ho  fatto  non  confermano 
l'asserzione  del  Patella,  fondata  sulle  conclusioni  del 
Courmont,  giacché  io  ho  trovato  poche  differenze  fra  la 
formola  leucocitaria  dei  giovani  e  dei  vecchi.  Altri  osservatori 
sono  in  piena  contraddizione  col  Patella. 

Jolly  (10)  fin  dal  1897,  mentre  in  neonati  ha  trovato 
come  media  11,7  mononucleati  piccoli,  42,2  mononucleaii 
grandi,  2,8  forme  di  passaggio,  e  in  tutto  56,7  mononucleaii 
contro  43,3  polinucleati;  in  vecchi  da  70-75  anni  trovò  mono- 
nucleati'piccoli  4,1,  mononucleaii  grandi  21,6;  forme  di  pas- 
saggio 2,  in  tutto  27,7  mononucleati  e  circa  72  polinucleati. 
Questo  autore  è  in  opposizione  a  quanto  afiTerma  il  Pa- 
lella, perchè  in  neonati  trovò  5óJ  mononucleati  dei  quali 
42,2  grandi,  o  endoteli  tipici  secondo  la  teoria  del  Clinico  di 
Siena.  Ck)me  spiegare  quell'enorme  sfaldamento  nella  prima 
età,  e  la  diminuzione  dei  mononucleaii  nei  vecchi  quando  le 
arterie  sono  di  solito  lese"? 

Dobrovici  (11)  conferma  i  risultali  del  Jolly  e  trova 
un  aumento  dei  polinucleati  nei  vecchi  e  una  proporzionale 
diminuzione  dei  mononucleaii. 

Jolly  e  Aouna  (12)  studiarono  recentemente  la  formula 
leucocitaria  in  parecchi  mammiferi,  nella  cavia  neonata  hanno 
trovato  50  °/o  mononucleaii  grandi  e  piccoli,  nel  ratto  bianco, 
nell'adulto,  fino  80  7.,  di  mononucleaii  piccoli.  Questi  autori 
affermano  di  aver  notata  nel  sangue  qualche  cellula  endole- 
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liale.  Anche  dalle  mie  numerose  ricerche  non  posso  escludere 
che  qualche  rarissima  cellula  non  possa  derivare  dairendolelìo. 

Takasu  (13)  ha  trovato  nei  neonati  come  cifra  media 
34,2  mononucleati  contro  62,9  polinucleati. 

Come  si  vede  tutti  questi  autori  anche  nei  giovani  e  nei 
neonati  hanno  trovato  in  molti  casi  una  notevole  mononu- 
cleosi:  ciò  è  in  contraddizione  colla  genesi  endoteliale  dei 
mononucleati. 

Ma  più  ancora  dei  fatti  ora  ricordati  portano  un  grave 
colpo  alla  teoria  del  Patella  i  risultati  concordi  delle  ricerche 
del  Crescenzi  (14)  e  del  Parodi  (15). 

Questi  autori,  studiando  la  formula  leucocitaria  negli  ani- 
mali in  cui  esisteva  una  fistola  toracica,  trovarono  una  note- 
vole diminuzione  dei  mononucleati  piccoli.  Tale  fatto  è  troppo 
eloquente  e  non  ha  bisogno  di  commenti,  poiché  si  capisce 
facilmente  che  se  i  mononucleati  derivassero  dall'endotelio  va- 
sale,  la  fistola  toracica  non  dovrebbe  avere  alcuna  influenza 
sulla  loro  percentuale  nel  sangue. 

Le  numerose  ricerche  che  io  ho  fatto  sulla  formula  leuco- 
citaria in  giovani  e  vecchi  mi  portano  a  concludere  che  il  nu- 
mero dei  mononucleati  oscilla  fra  il  28  e  il  36  su  cento  globuli 
bianchi.  La  qualità  di  tali  globuli,  e  cioè  le  forme  piccole, 
medie  e  grandi  mutano  con  leggi  non  costanti  :  vedremo  più 
avanti  il  significato  di  queste  variazioni. 

Com'è  naturale,  il  Patella  portò  subito  nel  campo  della 
Clinica,  le  sue  ardite  e  nuove  concezioni  sul  significato  dei 
mononucleati. 

Secondo  il  Clinico  dì  Siena  un  preparato  di  sangue  stu- 
diato sulla  base  dei  criteri  da  lui  stabiliti  fornisce  un  mezzo 
sicuro  per  diagnosticare  lo  stato  anatomico   deirintima  vasale. 

Ho  già  esposto  come  nei  vecchi,  ove  esiste  arterio-sclerosi, 
non  vi  sia  un  notevole  aumento  dei  mononucleati,  e  come  la 
formola  si  mantenga  pressoché  uguale  a  quella  de'  giovani, 
e  anzi  per  la  maggioranza  degli  osservatori  si  avrebbe  una 
mononucleosi  prevalente  nella  prima  età.  Già  questo  fatto 
dimostra  che  la  mononucleosi  non  è  legata  alle  condizioni 
anatomiche  dell'intima  vasale. 

Per  le  forme  morbose,  è  facile  comprendere  che  se  è  vera 
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la  teoria  del  Patella,  non  si  dovrebbe  mai  verificare  una 
leucopenia  a  carico  dei  mononucleali,  poiché,  non  essendo 
essi  generati  dagli  organi  ematopoietici,  non  devono  affatto 
partecipare  ai  processi  anemici. 

L'endotelio  vasale  in  questi  casi  non  dovrebbe  dare  ori- 
gine ad  una  minore  esfogliazione,  poiché  se  questa  arriva  ad 
un  certo  limite  quando  la  parete  vasale  è  integra  e  tutto 
l'organismo  perfettamente  sano,  dovrà  necessariamente  au- 
mentare se  rintima  vasale  cade  in  preda  a  processi  degene- 
rativi. 

Nella  mia  nota  comparsa  su  «  il  Tom  masi  »  io  ho  esposto 
alcune  forme  morbose  studiate  da  me  e  dal  D'Amato  (16) 
nelle  quali,  essendovi  una  sifilide  in  corso  e  fatti  di  arterite 
diffusa^  si  aveva  una  notevole  leucopenia  anche  a  carico  dei 
mononucleati. 

Dei  casi  colà  riportati  tre  sono  specialmente  significativi, 
due  del  D'Amato  ed  uno  mio,  poiché  se  anche  gli  altri  di- 
mostrano la  leucopenia  dei  mononucleati  nelle  forme  anemiche, 
quei  tre  dove  esiste  sifilide,  la  quale  tanto  frequentemente  è 
causa  dell'arterite,  sono  decisamente  contrari  alla  teorra  del 
Patella:  proprio  in  questi  i  mononucleati  hanno  raggiunte 
le  cifre  più  basse. 

Nella  nostra  clinica  si  va  studiando  la  formula  leucoci- 
taria negli  arteriosclerotici  giovani  e  vecchi.  Potrei  con  faci- 
lità riportare  i  risultati  ottenuti,  ma  tali  indagini  verranno 
a  suo  tempo  rese  note  essendo  esse  legate  ad  uno  studio 
complesso  sull'arteriosclerosi.  In  ogni  modo  posso  affermare 
che  fra  le  condizioni  anatomiche  dell'intima  vasale  e  i  mo- 
nonucleati del  sangue  non  esiste  alcun  rapporto.  Basti  per 
tutti  i  due  casi  seguenti. 

P.  Ofelia  d'anni  17,  modista  di  Parma.  Diagnosi  cloro- 
anemia.  Esame  del  sangue:  globuli  rossi  300000.  HB.  30;  glo- 
buli bianchi  8000.  Pormola  leucocitaria:  polinucleati  68,4, 
quasi  tutti  neutrofili,  un  solo  eolinofilo,  mononucleali  31,6, 
grandi  10,  medi  e  piccoli  14,  forme  di  passaggio  6. 

I.  Aminta,  anni  50,  mendicante  di  Parma.  Diagnosi:  Morbo 
di  Banti,  arterio  sclerosi  diffusa.  Esame  del  sangue:  globuli  rossi 
2,700000.  Hb.  35.   -  Globuli  bianchi  3200;   polinucleati  67,3; 
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monoQucleati  3^,7,  dei  quali  piccoli  e  medi  21,3,  (i^randi  5,1, 
forme  di  passaggio  6,3. 

Da  questi  due  casi  si  ricava  che,  meatre  nella  cloFO-ane- 
mica  i  mononucleati  sommavano  a  2480  per  mm-^ ,  nel  caso 
del  morbo  di  Banti,  dove  esisteva  una  notevole  arteriosclerosi, 
i  mononucleati  erano  1152  cioè  molto  meno  della  metà,  e 
questi  poi  non  presentavano  caratteri  degenerativi. 

Conclusioni. 

La  genesi  endoteliale  dei  mononucleati  non  è  sostenibile 
per  le  seguenti  ragioni: 

1°  L'endotelio  vasale,  pure  avendo  una  certa  affinità 
morfologica  con  alcuni  mononucleati,  si  differenzia  però  da 
essi  per  la  grandezza  della  cellula  e  sovra  tutto  per  lo  spessore; 
sperimentalmente  alterato  presenta  delle  fasi  regressive  le 
quali  per  nulla  ricordano  i  mononucleati  del  sangue. 

2°  1  fatti  degenerativi  invocati  dal  Patella  a  sostegno 
della  sua  teoria  sono  in  gran  parte  dipendenti  dalla  tecnica 
adoperata.  Usando  le  miscele  osmiche  si  riesce  facilmente  a 
dimostrare  in  tutti  i  mononucleati,  compresi  i  piccoli,  un 
reticolo  nucleare  ricco  ed  elegante.  Ciò  sta  ad  indicare  che 
il  nucleo  dei  mononucleati  piccoli  non  presenta  mai  traccia 
di  picnosi. 

3°  Le  granulazioni  dei  mononucleati  (vedi  conclusione, 
parte  seconda)  sono  l'esponente  deirattività  cellulare,  non 
di  un  processo  degenerativo. 

4°  I  mononucleati  non  sono  lamelle,  ma  hanno  un  note- 
vole spessore;  Taccartocciamento,  come  lo  chiama  il  Patella, 
non  è  l'esponente  della  natura  lamellare,  perchè  esso  si  pre- 
senta anche  nei  mielociti  usando  la  fissazione  al  calore. 

5°  La  formula  leucocitaria  studiata  nei  giovani,  nei 
vecchi,  in  persone  sane  e  in  malati  con  lesioni  arteriose, 
non  dimostra  alcun  rapporto  fra  mononucleosi  e  condizioni 
anatomiche  dell'intima  vasale.  Però  non  si  può  escludere  che 
qualche  cellula  endoteliale  si  possa  riscontrare  nel  sangue, 
ma  Terrore  che  essa  può  portare  nella  percentuale  leucocitaria 
è  affatto  trascurabile. 
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Parte  seconda. 
Sulle  granulazioni  dei  mononncleati. 

È  nota  la  classica  distinzione  fra  leucociti  granulosi,  o 
polinucleati  y  e  leucociti  non  granulosi,  o  mononncleati 
(Ehrlich). 

Recentemente  Wolff  e  Michaelis,  Tttrk,  Levaditi, 
Rosin  e  Bibergeil,  Shridde,  Parodi,  Cesaris-Demel 
hanno  dimostrato  nel  protoplasma  di  alcuni  mononncleati 
delle  granulazioni  di  varia  grandezza,  diversamente  colorate, 
e  più  o  meno  numerose  a  seconda  delle  cellule. 

Wolff  e  Michaelis  (17)  usando  l'azzurro  di  metilene  hanno 
messo  in  evidenza  nel  protoplasma  di  molti  linfociti,  nei 
grossi  mononncleati  e  nelle  forme  di  passaggio  delle  granu- 
lazioni azsurrofiley  talora  rotonde,  talora  ovalari,  variabili  per 
numero  da  cellula  a  cellula. 

Tiirk  (18)  non  crede  che  le  granulazioni  azzurro  file  possano 
in  qualche  modo  venire  paragonate  a  quelle  dei  polinucleati, 
perchè  l'individualità  dei  granuli  dei  polinucleati  è  bene  ma- 
nifesta, mentre  le  granulazioni  azzuro&le  risultano  poco  bene 
definite.  Per  Tiirk  esse  starebbero  ad  indicare,  più  che  un 
prodotto  dell'attività  vitale  del  protoplasma,  un  fatto  dege- 
nerativo. 

Pappenheim,  che  come  è  noto  riunisce  in  sola  fa- 
miglia i  mononncleati,  oltre  ai  vari  e  suggestivi  suoi  criteri, 
porta  anche  a  sostegno  della  sua  teoria,  il  fatto  della  pre- 
senza di  tali  granulazioni  sia  nei  linfociti  che  nei  grossi  mo- 
nonncleati e  nelle  forme  di  passaggio. 

Levaditi  (19)  descrisse  nei  linfociti  della  scimmia  dei 
granuli  oxifili  che  chiama  granuli  X,  i  quali  secondo  l'Au- 
tore non  hanno  alcun  rapporto  colle  granulazioni  dei  poli- 
nucleati. 

Hirschfeld  (a)  rivistando  il  lavoro  di  Levaditi,  af- 
ferma che  i  granuli  descritti   da  questo  autore  non  hanno 


(a)  Folia  hamatologica  S.  813  -  1905. 
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nulla  a  che  fare  con  quelli  di  Wolff  e  Micbaelis,  e  che 
poi  non  si  possono  estendere  tali  risultati  all'uomo,  essendovi 
notevoli  differenze  fra  il  sangue  dei  primati  e  quello  umano. 

Scbridde  (!20),  col  metodo  Altmann  un  po'  modificalo, 
ha  dimostrato  nel  protoplasma  dei  linfociti  delle  granulazioni 
minute.  Ceco  ni  (21)  rivendica  a  sé  tale  reperto.  Ma  com'è 
noto  il  metodo  di  Altmann  mette  in  evidenza  i  granuli 
elementari  in  tutti  gli  elementi  cellulari. 

Rosin  e  Bibergeil  (22),  che  studiarono  il  sangue  con 
metodi  diversi  e  colla  colorazione  così  detta  vitale,  confer- 
marono nei  mononucleati  la  presenza  dei  granuli  descritti 
da  Wolff  e  Michaelis.  Essi  constatarono  il  movimento  ame- 
boide dei  linfociti  e  trovarono  i  granuli,  non  solo  nei  mo- 
nonucleati del  sangue,  ma  anche  in  quelli  della  milza  e  delle 
ghiandole  linfatiche. 

Parodi  (23)  conferma  l'esistenza  di  alcuni  granuli  nei  lin- 
fociti e  ritiene  siano  l'espressione  di  un  processo  secretivo 
della  cellula. 

Cesaris-Demel  (24),  nell'ultimo  Congresso  dei  Patologi 
in  Roma,  dimostrò  nei  grossi  mononucleati  della  cavia  un 
corpo  incluso  nel  protoplasma,  il  quale  assume  aspetti  diversi 
a  seconda  delle  sostanze  coloranti  adoperate. 

Essendo  l'interessante  lavoro  del  Cesaris-Demel  com- 
parso in  questo  stesso  Archivio,  non  credo  necessario  riassu- 
merlo; solo  ricorderò  che  il  De  mei,  oltre  al  corpo  trovò  nel 
protoplasma  cellulare  alcune  goccioline  di  grasso,  che  il  corpo 
stesso  si  trova  anche  nei  mononucleati  del  midollo  delle  ossa, 
dove  appare  meno  ricco  di  sostanza  tingibile.  Col  brillant 
Kresylblau  il  corpo  si  presenta  con  un  fondo  violetto  prov- 
visto di  granulazioni  bleu-nerastre,  col  rosso  neutro  risulta 
costituito  da  due  sostanze,  una  centrale  rotondeggiante  colo- 
rata in  rosso  bruno,  ed  una  periferica  vicina  per  la  tinta 
all'emoglobina. 

L'anatomo-patologo  di  Pisa  esclude  che  si  tratti  di  un  pa- 
rassita, perchè  si  trova  in  tutte  le  cavie  adulte  e  sane  e  crede 
rappresenti  una  parte  differenziata  del  protoplasma  deputata 
a  funzioni  per  ora  sconosciate.  Tale  corpo  non  si  trova  nel 
sangue  dell'embrione  e  dei  neonati. 
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Discutendo  l'aspetto  che  il  corpo  assume  eolle  sostanze 
coloranti  Cesaris-Demel  dice  che  con  grande  probabilità 
quello  che  noi  vediamo  al  microscopio  non  è  la  struttura 
preformata  del  corpo,  ma  un  prodotto  dovuto  airazione  delle 
varie  sostanze  coloranti  sui  costituenti  del  corpo  stesso.  L'Au- 
tore dice  di  aver  fatto  numerose  ricerche  di  ematologia  com- 
parata e  di  essere  riuscito  in  alcuni  rosicchianti  a  mettere  in 
evidenza  un  granulo  nel  protoplasma  dei  mononucleati  che 
non  osa  per  ora  dire  se  sia  l'omologo  del  corpo  trovato  nella 
cavia. 

Come  risulta  da  questo  breve  riassunto  delle  recenti  inda- 
gini sui  globuli  mononucleati,  da  autori  diversi  e  con  metodi 
differenti  sono  state  dimostrate  nei  mononucleati,  sia  grossi 
che  forme  di  passaggio  e  linfociti,  delle  granulazioni  grosso- 
lane, (VVolff  e  Michaelis,  Tiirk,  Rosin  e  Bibergeil) 
e  dei  corpi  voluminosi  (Demel).  Va  qui  pure  ricordato  che 
anche  Wolff  e  Michaelis  hanno  visto  in  alcuni  mononu- 
cleati dei  vacuoli  poco  colorati,  piccoli,  rotondeggianti. 


Kicerche  personali. 

Ho  esteso  con  metodi  differenti  (come  ho  ricordato  nelle 
brevi  note  di  tecnica)  le  ricerche  su  i  mononucleati  di  diverse 
specie  di  animali,  in  prevalenza  mammiferi,  (uomo,  cane,  co- 
niglio, cavia,  topo  bianco,  gatto,  riccio). 

Prima  dirò  delle  ricerche  e  dei  risultati  ottenuti  studiando 
i  mononucleati  della  cavia,  e  poi  dei  reperti  avuti  negli  altri 
animali  compresi  l'uomo. 

a;  /  globuli  bianchi  mononucleati  della  cavia. 

Osservando  a  fresco,  senza  colorazione,  il  sangue  della  cavia 
è  facile  vedere  nel  protoplasma  di  molti  mononucleati  il  corpo 
descritto  dal  Cesaris  Demel,  sotto  forma  di  una  specie  di  ve- 
scicola più  o  meno  voluminosa  sempre  nettamente  delimitata 
dal  resto  del  protoplasma  cellulare,  omogenea,  senza  alcuna 
struttura. 
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Di  fronte  alle  sostanze  coloranti  si  comporta  in  un  modo 
veramente  caratteristico.  Usando  una  soluzione  alcoolica  di 
brillant  Kresylblau  stesa  su  un  vetrino  porta  oggetti  e  la- 
sciata essicare  e  sovrapponendovi  una  piccola  goccia  di  sangue, 
il  tutto  coprendo  con  un  coprioggetti  e  facendo  come  con- 
siglia il  De  mei,  una  leggiera  pressione,  osservando,  appena 
allestito  il  preparato,  si  vede  il  corpo  incluso  nel  protoplasma 
dei  mononucleati  colorato  diffusamente  in  bleu-violetto  in  una 
prima  fase,  alla  quale  segue  rapidamente  una  formazione  di 
granuli  intensamente  colorati  che  rapidamente  aumentano  di 
numero  come  se  la  soluzione  del  colore  nel  corpo  fosse  sa- 
tura e  sovrasaturandosi  precipitasse.  Allora  il  corpo  appare 
costituito  da  una  sostanza  diffusa  colorita  in  violetto  e  da 
tanti  granuli  bleu-nerastri  (vedi  flg.  19,  20,  21,  22,  23,  24, 
25,  26). 

Adoperando  collo  stesso  metodo  il  rosso  neutro  si  vedono 
i  corpi,  dopo  un  certo  tempo,  costituiti  da  una  forma  cen- 
trale a  forma  rotonda  colorata  in  rosso-bruno,  e  da  una  parte 
periferica  di  solito  assai  più  voluminosa,  colorata  in  giallo- 
verdastro  con  una  tinta  molto  simile  a  quella  dei  globuli 
rossi  (vedi  figura  25,  30,  31,  32).  Però  in  qualche  mononu- 
cleato  accanto  alla  massa  tonda,  bruno-rossastra  centrale  si 
vedono  dei  granuli  colorati  (fig.  31). 

Qualche  mononucleato  presenta,  trattato  col  rosso  neutro, 
il  corpo  con  parecchie  grosse  granulazioni  rosso-brune  poste 
nella  sostanza  giallo- verdastra  (fig.  40). 

Anche  per  il  rosso  neutro  l'aspetto  descritto  del  corpo  è 
dovuto  all'azione  della  sostanza  colorante. 

Infatti,  osservando  il  preparato  appena  montato  si  vede  che 
il  rosso  neutro  ha  colorato  diffusamente  e  istantaneamente 
tutto  il  corpo,  anzi  alla  periferia  si  notano  dei  finissimi  gra- 
nuli, in  forma  di  alone,  più  intensamente  colorati  (flg.  33).  In 
una  fase  successiva  si  vede  sotto  al  microscopio  la  sostanza 
colorata  portarsi  gradatamente  dalla  periferia  al  centro,  la- 
sciando un  alone  chiaro  nella  parte  più  esterna  del  corpo, 
alone  che  va  man  mano  aumentando  di  pari  passo  col  riu- 
nirsi della  sostanza  colorata  (fig.  34).  Quest'ultima  si  con- 
densa sempre  più,  si  presenta  come  un  corpo  centrale,  irre- 
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golare,  a  contorni  bernoccoluti,  il  quale,  più  tardi,  smussando 
a  poco  a  poco  i  propri  angoli,  di  venia  perfettamente  rotondo 
(fig.  35,  36). 

Le  grosse  granulazioni  multiple  che  talora  si  vedono  nei 
mononucleati  trattati  col  rosso  neutro  si  formano  collo  stesso 
meccanismo  or  ora  ricordato,  (vedi  fig.  37,  38,  39,  40). 

Nel  protoplasma  di  molti  mononucleati  provveduti  del 
corpo  descritto  vi  sono  delle  goccioline  splendenti  (fig.  25,  26, 
38,  39)  che  si  colorano  col  Sudan  III  e  coll'acido  osmico. 

Stendendo  su  un  vetrino  del  midollo  osseo  e  del  succo  di 
milza  si  vedono  con  una  certa  frequenza  i  mononucleati  prov- 
veduti del  corpo.  Tali  corpi  resistono  agli  acidi  e  agli  alcali, 
ma  perdono  poi  la  facoltà  di  assumere  ì  colori. 

Le  mie  ricerche  sono,  come  si  vede  finora,  pienamente  con- 
cordi con  quelle  del  Cesaris-Demel. 

Ho  già  ricordato  che  il  Demel  descrive  i  corpi  nei  grossi 
mononucleati.  Se  si  osservano  le  figure  20,  19,  24,  23,  26,  si 
vede  chiaramente  che  i  corpi  si  trovano  nei  grossi  mononu- 
cleati (fig.  20),  nelle  forme  di  passaggio  (fig.  24),  nei  mono- 
nucleati piccoli  (fig.  23).  Con  questo  non  voglio  dire  che  co- 
stantemente tutti  i  mononucleati  presentino  tali  corpi,  anzi 
essi  variano  notevolmente  per  forma,  volume,  e  numero;  resta 
però  bene  stabilito  che  anche  nei  mononucleati  piccoli  essi 
si  presentano  coi  caratteri  descritti. 

Dalla  tavola  annessa  al  lavoro  del  Cesaris  Demel  i  corpi 
appaiono  tutti  su  per  giù  del  medesimo  volume,  benché  l'au- 
tore avverta  che  entro  certi  limiti  vi  sono  alcune  differenze. 

Osservando  le  fig.  19,  20,  21,  22,  23,  24,  25,  26,  29,  30,  31, 
32,  si  vede  chiaramente  come  siano  vari  per  numero  e  per 
volume  nei  singoli  mononucleati.  La  fig.  20  presenta  per 
proprio  conto  una  serie  di  corpi  di  varia  dimensione.  E  che 
anche  i  più  piccoli  siano  gli  omologhi  delle  forme  grosse  ap- 
pare molto  probabile  dal  fatto  che  fra  i  piccolissimi  e  i  gross^ì 
vi  sono  tutte  le  forme  di  transizione,  che  tutti  i  corpi  grossi 
o  piccoli  hanno  veduti  a  fresco  un  aspetto  omogeneo,  e  trat- 
tati colle  sostanze  coloranti  ricordate  si  comportano  tutti  nella 
stessa  maniera  caratteristica. 

Nella  cavia  questi  corpi  vanno  soggetti  a  grandi  varia- 
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zioni,  talora  si  presentano  numerosissimi,  in  quasi  tutti  i  mo- 
nonucleati,  e  raggiungono  dimensioni  voluminose.  Iq  una 
stessa  cellula  se  ne  trovano  parecchi:  due,  e  talora  tre  o 
quattro.  Ho  già  detto  che  il  Cesaris-Demel  dice  di  aver  ve- 
duto tali  corpi  nei  roononucleati  del  midollo,  con  dimensioni 
presso  che  identiche  a  quelli  del  sangue,  ma  meno  provve- 
duti dei  granuli  colorati  dal  brillant  Kresylblau,   e  con  un 
aspetto  retiforme  col  rosso  neutro.  Cesaris-Demel  tende  a 
ritenere  che  i  corpi  dei  mononucleati  del  midóllo  rappresen- 
tino una  fase  iniziale  della  funzione  del  corpo  stesso.  A  me 
pare  che  il  midollo  delle  ossa  non  sia  il  luogo  ove  il  corpo 
inizia  la  sua  elaborazione. 

Il  diverso  modo  di  disporsi  della  sostanza  colorata,  che  ha 
fatto  emettere  al  Cesaris-Demel  quell'ipotesi,  si  verifica  con 
facilità  anche  nel  mononucleati  del  sangue  circolante.  Basta 
usare  soluzioni  coloranti  più  o  meno  concentrate  per  avere 
delle  notevoli  differenze  nel  modo  di  disporsi  della  sostanza 
colorata,  e  d'altronde  il  meccanesimo  con  cui  avvengono  le 
colorazioni  non  dà  un  grande  affidamento  per  dedurre  dalla 
maggiore  o  minore  colorazione  stessa  lo  stato  funzionale  del 
corpo.  Le  forme  così  diverse  per  numero  e  grandezza  che  si 
vedono  nei  mononucleati  in  circolo,  mi  pare  rendano  più  pro- 
babile l'ipotesi  che  il  corpo  si  sviluppi  e  cresca  in  volume 
anche  nel  sangue  circolante. 

Fissando  il  sangue  col  calore,  nei  mononucleati  è  facil- 
mente dimostrabile  il  corpo  del  Cesaris-Demel,  (fig.  27,  28) 
e  appare  sotto  la  forma  di  un  corpo  omogeneo  o  leggermente 
granuloso,  generalmente  colorato  dal  letintc  acide;  sui  tessuti 
fissati  (midollo  osseo,  milza),  ha  il  medesimo  aspetto,  e  usando 
i  metodi  delle  doppie  colorazioni  assume  sempre  a  preferenza 
i  colori  acidi  e  molto  si  avvicina  ai  plasmosomi  delle  cellule 
ghiandolari,  (tav.  Il  fig.  1,  2,  3). 

Fra  le  cellule  di  rivestimento  del  villo  intestinale,  nella 
cavia,  come  in  tutti  gli  animali,  si  trovano  numerosi  globuli 
bianchi  mononucleati  grossi,  forme  di  passaggio,  piccoli.  Nel 
protoplasma  di  questi  mononucleati  nella  cavia  si  vedono  dei 
corpi  più  o  meno  voluminosi,  tondi  od  ovalari,  assai  vicini 
per  la  loro  morfologia  a  quelli  dei  mononucleati  del  sangue. 
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Mi  limito  ora  a  constatare  tale  fatto  riservandomi  a  parlarne 
più  lungamente  trattando  dei  mononucleati  dei  mammiferi 
in  genere. 

Cesari  s-Demel  studiò  l'influenza  di  speciali  condizioni  fi* 
siologicbe  o  morbose  sul  corpo  da  lui  descritto  e  trovò  che 
esso  aumenta  notevolmente  nella  gravidanza  e  in  seguito 
a  salassi  ripetuti.  Io  posso  coijfermare  pienamente  quanto 
•Gesaris-Demel  asserisce:  Taumentodei  corpi  nelle  cavie  gra- 
vide è  talmente  considerevole  da  poter  quasi  dalFesame  del 
sangue  fare  diagnosi  di  gravidanza.  In  esperienze  che  vado 
facendo  col  Dr.  Mo  ruzzi  sulle  proprietà  dei  nucleò-proteidi 
delle  ghiandole  linfatiche,  ho  pure  notato  un  aumento  dei 
corpi  dei  mononucleati  nel  sangue  in  seguito  alle  iniezioni 
dei  nucleo-proteidi  stessi.  Però  dai  conteggi  fatti,  sia  nella 
gravidanza  che  nelle  cavie  iniettate  coi  nucleo-proteidi  delle 
ghiandole  linfatiche,  ho  notato  che  in  parte  Taumento  dei 
corpi  è  dato  dalla  leucocitosi  a  tipo  mononucleare  che  in 
tali  casi  si  verifica. 

Cesaris-Demel  non  trovò  il  corpo  nei  mononucleati  del- 
l'embrione, esso  comparirebbe  secondo  questo  autore  dal  set- 
timo al  ventesimo  giorno  di  vita  autonoma.  Io  pure  ho  fatto 
una  tale  indagine,  e  ho  veduto  il  corpo  dei  mononucleati  in 
piccole  cavie  al  2<»  giorno  dalla  nascita.  Però  in  tali  casi  il 
corpo  è  assai  piccolo. 

Nei  primi  giorni  ch'io  incominciai  tali  ricerche,  benché 
messo  in  guardia  delle  acute  considerazioni  del  Cesaris 
Demel  mi  si  affacciò  l'idea,  già  sorta  all'inizio  al  Demel 
stesso,  se  il  corpo  dei  mononucleati  non  fosse  per  caso  un 
parassita.  E  tale  mi  pareva  per  il  suo  grosso  volume,  perchè 
non  mi  riusciva,  come  già  al  Cesaris-Demel,  di  trovare 
forme  consimili  negli  altri  animali.  Scosse  la  mia  ipotesi  pa- 
rassitaria quel  modo  di  disporsi  della  sostanza  colorata  nel 
corpo,  mentre  prima  sospettava  che  la  parte  rotonda  centrale 
colorata  dal  rosso  neutro  rappresentasse  una  specie  di  nucleo; 
^  feci  anzi  delle  prove  coll'ematossilina  ferrica  per  vedere  se 
mi  riusciva  mettere  in  evidenza  un  reticolo  cromatico.  Ma, 
com'era  prevedibile,  le  mie  ricerche  furono  vane, 
t     E  più  ancora  insisteva  nella  ipotesi  parassitaria  perchè  in 
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alcune  cavie,  ripetutamente  osservate,  non  mi  riuscì  di  vedere 
i  corpi  foggiati  allo  schema  che  mi  era  fatto.  Fu  solo  dise- 
gnando UD  grande  numero  di  mononucleati  che  io  vidi  nelle 
cavie  tutta  una  serie  graduale  dei  corpi  ricordati,  dai  picco- 
lissimi ai  più  grossi,  costituiti  nella  stessa  maniera,  sia  osser- 
vati a  fresco,  che  colorati. 

Stabilito  questo  punto,  mi  fu  facile  trovare  anche  nelle 
cavie,  ove  prima  non  mi  era  riuscito,  il  corpo,  ma  in  propor- 
zioni minori  per  numero  e  grandezza.  È  certo  che,  a  parte  il 
fatto  bene  assodato  dell'aumento  notevole  durante  la  gravi- 
danza e  in  seguito  airiniezione  dei  nucleoproteidi  delle  ghian- 
dole linfatiche,  questo  corpo  presenta  numerose  varianti,  il 
significato  delle  quali  sfugge  per  ora  alla  nostra  interpretazione. 

Avrò  occasione  di  dire  che  tali  corpi  si  comportano  come 
i  plasmosomi  ghiandolari:  il  fatto  di  trovarli  anche  fra  le 
cellule  migranti  mononucleate  del  villo  intestinale,  indica 
che  essi  sono  forse  deputati  a  funzioni  di  nutrizione. 

I  miei  risultati  sono  una  piena  conferma  delle  belle  ricerche 
del  Demel;  solo  che  io  ho  notata  la  presenza  dei  corpi, 
benché  meno  voluminosi,  anche  nei  mononucleati  piccoli  e 
nei  medi  e  nelle  cellule  migranti  poste  fra  Tepitelio  di  rive- 
stimento del  villo  intestinale.  È  poi  certo  che  mediante  una 
catena  di  forme  di  transizione  esiste  un  assoluto  rapporto  fra 
i  corpi  piccolissimi  e  quelli  più  voluminosi.  Sulla  loro  pro- 
babile costituzione  chimica  dirò  più  avanti. 


b)  I  globuli  bianchi  mononucleati  dei  mammiferi  in  genere. 

Colorando  a  fresco  il  sangue  dei  mammiferi,  compreso 
l'uomo,  col  rosso  neutro  e  col  brillant  Kresylblau,  è  facile 
mettere  in  evidenza  in  molti  mononucleati  (grandi,  forme  di 
passaggio,  medi,  piccoli)  dei  corpicciattoli  caratterizzati  da 
gru  metti  di  sostanza  colorata,  o  da  più  granuli  colorati  in 
rosso  o  in  bleu-nero,  circondati  da  un  alone  chiaro  più  o 
meno  grande  (fig.  41,  42,  43,  44,  45,  46,  47,  48). 

Questi  corpicciattoli  di  forma  talora  tonda  od  ovalare  sono 
più  o  meno  numerosi  a  seconda  delle  cellule,  e  dimostrano 
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differenti  dimensioni.  Talora  è  un  grano  piccolo  appena  vi- 
sìbile, circondato  da  un  aloncino  chiaro  (granuli  piccoli  delle 
fig.  45,  46),  talora  appare  un  po'  più  grosso  e  raggiunge  in 
grandezza  i  comuni  plasmosomi  delle  cellule  ghiandolari 
(flg.  41,  42,  43,  44).  Osservando  il  sangue  direttamente  senza 
alcuna  colorazione  questi  corpicciattoli  appaiono  omogenei 
sotto  forma  di  goccie  brillanti.  Seguendo  al  microscopio  le 
fasi  della  colorazione  si  ripetono  i  fatti  già  descritti  a  pro- 
posito dei  corpi  dei  mononucleati  della  cavia. 

Colorando  col  Sudan  III  anche  in  questo  caso  si  vedono 
delle  goccioline  minute  rosse. 

Insomma,  a  parte  il  volume  che  è  assai  più  modesto,  i 
piccoli  corpi  che  si  trovano  nel  protoplasma  dei  mononu- 
cleati di  tutti  i  mammiferi  si  comportano  sia  a  fresco,  sia  di 
fronte  alle  sostanze  coloranti  come  i  corpi  dei  mononucleati 
della  cavia. 

Sul  sangue  fissato  e  sui  tessuti  tali  piccoli  corpi  si  pre- 
sentano tondi  od  ovalari,  assumono  talora  un  aspetto  vacuo- 
lare, sono  molto  simili  ai  plasmosomi  delle  cellule  ghiando- 
lari, e  perciò  li  chiamerò  corpi  plasmoaomici. 

Essi,  come  quelli  della  cavia,  si  trovano  anche  nel  midollo, 
nella  milza,  e  in  qualche  cellula  delle  ghiandole  linfatiche. 

Da  tempo  io  vado  studiando  nell'intestino  il  meccanesimo 
della  funzione  cellulare  dell'epitelio  del  villo. 

Confermando  pienamente  i  reperti  di  quanti  mi  hanno 
preceduto  in  tale  studio,  ho  notato  disseminati  fra  le  cellule 
di  rivestimento  del  villo  dei  mononucleati,  i  quali  per  i  ca- 
ratteri del  nucleo  e  del  protoplasma^  per  la  loro  forma  -pic- 
coli, medi,  grandi  e  forme  di  passaggio-  corrispondono  pie- 
namente a  quelli  che  si  trovano  nel  sangue. 

Che  io  sappia  gli  autori  che  si  sono  occupati  della  isto- 
logia del  villo  non  hanno  studiato  i  rapporti  esistenti  fra  le 
cellule  migranti  dall'intestino  -eacltisivamente  mononticleate- 
e  i  così  detti  leucociti  non  granulosi  del  sangue. 

Nella  tavola  li  -fig.  5,  6,  7,  8-  sono  disegnale  alcune  cel- 
lule mononucleate  del  villo  poste  fra  l'epitelio  di  rivesti- 
mento. Sono  tolte  da  preparati  di  intestino  di  cane,  fissato 
nella  miscela  dell' Hermann  e  colorato  colla  pironina  e  verde 
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di  metile.  Si  vede  facilmente  che  quei  mononucleati  sono 
ricchi  di  forme  endoplasmatiche,  tonde  od  ovalari,  proprio 
come  i  plasmosomi  delle  ghiandole.  Non  è  raro  vedere  anche 
delle  goccie  colorate  in  nero  dall'acido  osmico. 

In  seguito  a  numerose  osservazioni  ho  veduto  qualche 
cellula  situata  con  caratteristica  disposizione  ameboide  at- 
traverso la  membrana  nucleata  basale  in  modo  analogo  ai 
leucociti  che  escono  per  dlapedesi  dai  capillari  sanguigni. 

I  corpi  endoplasmatici  non  sono  fagocitati,  perchè  mai  si 
vedono  liberi  nel  protoplasma  delle  cellule  epiteliali,  ma  con 
grande  probabilità,  sono  il  prodotto  dell'attività  vitale  della 
cellula.  I  globuli  mononucleati  si  vedono  poi  numerosi  nei 
capillari  sanguigni  dello  stroma.  Benché  la  Monti  (^)  abbia 
visto  i  mononucleati  del  villo  afiTatto  privi  di  granulazioni 
negli  animali  ibernanti,  io  in  cani  digiuni  da  sei  giorni  e  nei 
ricci  durante  il  sonno  ho  trovato  i  mononucleati  del  villo  coi 
Corpi  endoplasmatici.  Ciò  concorda  con  quanto  il  Demel 
ha  stabilito  per  i  corpi  dei  mononucleati  nel  sangue  della 
cavia. 

E  questo  fatto  non  mi  sorprende.  In  molti  organi  secretivi 
(rene,  pancreas,  cellule  del  villo  intestinale  ecc.)  le  forme 
così  dette  di  secrezione  in  molti  casi  aumentano  invece  di 
diminuire  nel  digiuno.  Su  tale  interessante  questione  ritor- 
nerò in  un  prossimo  lavoro,  trattando  dei  rapporti  del  nucleo 
col  protoplasma. 

L'idea  già  espressa  dalTHeidenhain,  accettata  in  parte 
dal  Luciani,  che  le  cellule  migranti  dell'intestino  partecipino 
scarsamente  alle  funzioni  di  nutrizione,  od  escano,  come 
elementi  di  rifiuto,  nel  lume  intestinale,  non  mi  pare  persua- 
siva. La  perfetta  conservazione  di  queste  cellule,  la  presenza 
nel  loro  protoplasma  dei  corpi  ricordati,  il  fatto  caratteristico 
che  solo  i  mononucleati  si  trovano  nella  mucosa  intestinale, 
fanno  piuttosto  pensare  che  a  queste  cellule  spetti  una  fun- 
zione speciale  nell'assorbimento. 

Che  fra  queste  cellule  e  il  sangue  vi  sia  un  rapporto  ben 
•definito,  si  comprende  facilmente,  benché,  ammettendo  pure 
che  della  letteratura  estesissima  mi  siano  sfuggiti  dei  lavori, 
gli  ematologi  non   prendano  in   considerazione   tale   punto* 
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solo  la  Monti  per  la  prima  e  giustamente  afferma  che  molti 
leucociti  dell'intestino  ritornano  in  circolo  per  la  via  vasale. 
Già  ho  ricordato  le  discussioni  tuttora  esistenti  sul  significato 
delle  granulazioni  trovate  dai  vari  autori  nei  mononucleati 
del  sangue.  Per  alcuni,  Turk,  Patella,  specialmente  per 
quest'ultimo,  sono  l'esponente  dei  processi  regressivi  del 
protoplasma  cellulare.  Mi  pare  che  a  questi  autori  sia  com- 
pletamente sfuggito  il  fatto  della  presenza  nella  mucosa  in- 
testinale, sulla  vastissima  superficie  dei  villi,  di  un  conside- 
revole numero  di  mononucleati  a  protoplasma  ricco  di  forme 
granulari  e  del  tulto  simili  a  quelli  che  si  trovano  nel  sangue. 

I  corpi  plasmosomici  sono,  con  tutta  probabilità,  un  pro- 
dotto dell'attività  cellulare  dei  mononucleati,  e  nella  maggior 
parte  degli  animali  hanno  un  rigoglioso  sviluppo  nella  mu- 
cosa intestinale,  benché  si  trovino  facilmente  anche  nei  mo- 
nonucleati del  sangue.  Oltre  ai  tanti  differenti  comportamenti 
dei  polinucleati  e  dei  mononucleati  questo  pure  non  mi  pare 
privo  di  significato:  che  solo  i  mononucleati  hanno  colla 
mucosa  intestinale  un  rapporto  diretto. 

Un  altro  particolare  va  ricordato:  il  protoplasma  dei  mo- 
nonucleati entro  certi  limiti  è  suscettibile  di  ingrandimento. 
Difatti,  osservando  i  mononucleati  dell'intestino,  è  facile  vedere 
che  il  volume  cellulare  è  maggiore  nei  mononucleati  ricchi 
di  corpi  plasmosomici.  Quantunque  in  gran  parte  la  differenza 
di  volume  sia  dovuta  al  fatto  che  nella  mucosa  intestinale  si 
trovano  tutte  le  forme  dei  mononucleati  (piccole,  medie  e 
grandi)  tuttavia  in  certe  fasi  della  funzione  dì  assorbimento 
si  vedono  diminuire  i  mononucleati  piccoli  ed  apparire  in 
quantità  maggiore  le  forme  grandi  e  le  medie  ricche  di  corpi 
plasmosomici,  col  nucleo  non  più  grosso  di  quello  dei  mo- 
nonucleati piccoli. 

Questo  particolare  non  mi  sembra  privo  di  significato: 
esso  avvicina  sempre  più  il  mononucleato  alle  cellule  ghian- 
dolari, e  forse  in  parte  spiega  la  grande  varietà  di  volume 
dei  mononucleati  stessi:  essa  sarebbe  l'esponenle  di  tasi  fun- 
zionali differenti  di  una  stessa  cellula. 

Noto  come  fra  le  cellule  di  rivestimento  del  villo  siano 
numerosi    i    mononucleati   piccoli,    ritenuti  per   linfociti   da 
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tutti  gli  istologi  che  studiarono  T  intestino.  Sono  note  le 
discussioni  che  si  fanno  e  si  van  facendo  sul  potere  ameboide 
dei  linfociti. 

Molti  autori  l'ammettono,  ricordo  fra  i  recenti,  Wolff  (26), 
Jolly  (!27),  Askanazy  (28).  Schridde  (29),  Rosìn  e  Bi- 
bergeil;  altri  lo  negano  assolutamente,  come  Israel  (30) 
Patella.  Non  saprei  afifatto  comprendere,  senza  ammettere 
la  proprietà  ameboide,  il  passaggio  dei  linfociti  attraverso  la 
membrana  basale  nucleata  delle  cellule  di  rivestimento,  (a). 

QuaFè  la  costituzione  chimica  dei  corpi  plasmosomici  ? 
Quale  il  loro  significato  anatomico? 

Dalle  ricerche  di  Overton  risulterebbe  dimostrato  che  le 
cellule  viventi  si  lasciano  attraversare  solo  dalle  sostanze  so- 
lubili nei  corpi  lipoidi  e  perciò  l'O  verton  ricava  che  la  mem- 
brana cellulare  deva  essere  costituita  da  uno  strato  di  sostanze 
lipoidi.  Secondo  TO verton  la  colorazione  vitale  si  avrebbe 
solo  quando  il  colore  usato  è  solubile  nelle  sostanze  lipoidi. 
Nelle  cellule  renali  Gurwitsch  ha  descritto  dei  vacuoli 
lipoidi  (i  quali  si  anneriscono  con  l'acido  osmico)  che  avreb- 
bero la  funzione  di  accumulare  certe  sostanze  che  dal  sangue 
passano  alla  cellula. 

L'idea  dell'O  verton  che  tutte  le  cellule  siano  alla  loro  peri- 
feria costituite  da  sostanze  lipoidi  è  criticata  dal  Gurwitsch 
(31)  e  dal  Regaud  (32),  perchè  ad  esempio  nella  cellula  re- 
nale passano  anche  sostanze  che  sono  insolubili  nei  lipoidi. 

Circa  ai  corpi  plasmosomici  non  si  può  assolutamente  ri- 
tenere che  essi  siano  costituiti  da  sostanze  lipoidi  perchè  non 
anneriscono  coll'acido  osmico  e  non  sono  solubili  in  etere  e 
in  cloroformio.  Per  il  loro  modo  di  comportarsi  al  calore  si 
avvicinano  più  alle  sostanze  proteiche.  Ma  come  si  spiega  il 
meccanismo  della  colorazione?  Essa  è  veramente  istantanea,  ap- 
pena avvenuto  il  contatto  fra  la  sostanza  colorante  e  il  sangue 
il  corpo  plasraosomico  appare  diffusamente  colorato  con  una 
tinta  uniforme  ;  in  seguito,  più  o  meno  rapidamente,  la  sostanza 


(a)  A.  Ferrala  e  G.  Moruzzi  «  Sulla  membrana  basale  delle 
cellule  di  rivestimento  dei  villi  intestinali.  Boll.  Assoc.  Medica  di 
Parma.  N.  9-1905. 
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colorata  si  rag$^uppa  in  uno  o  più  punti  in  ammassi  più  o 
meno  voluminosi. 

Come  si  può  interpretare  il  fatto?  0  che  la  sostanza  co- 
lorante penetrata  nel  corpo  plasmosomico  si  sciolga  ISno  a 
che  facendosi  satura  la  colorazione  o  in  seguito  ad  una  rea- 
zione chimica  dia  luogo  ad  un  precipitato,  o  che  lo  strato  su- 
perficiale sia  costituito  da  una  sostanza  nella  quale  il  colo- 
rante è  solubile,  e  da  ciò  la  colorazione  diffusa  alla  periferia 
del  corpo,  e  la  parte  centrale  da  altri  costituenti  nei  quali 
il  colore  precipita.  Ciò  sarebbe  in  armonia  colle  idee  del- 
rOverton. 

Immel  ritiene  che  la  colorazione  sia  dovuta  alla  acidità 
dei  corpi,  e  De  mei  accetta  tale  conclusione.  Io  ho  cercato 
con  alcuni  rexttivl  di  indagare  la  reazione  dei  corpi  plasmo- 
somici,  ma  senza  risultati. 

Concludendo,  con  tutta  probabilità  i  corpi  plasmosomici  non 
sono  di  natura  lipoide,  però  il  meccanesimo  della  colorazione 
può  lasciare  sospettare  che  lo  strato  tenue  periferico  sia  co- 
stituito dalle  sostanze  in  cui  sono  solubili  i  colori  così  detti 
vitali,  sostanze  che,  secondo  le  idee  deirOverlon,  sarebbero 
di  natura  lipoide. 

Circa  al  loro  significato  anatomico,  io  li  ho  chiamati  corpi 
plasmosomici  e  non  plasmosomi,  perchè  non  ho  dimostrato  la 
loro  origine  dalla  parte  acidofila  del  nucleo. 


CONCLUSIONI. 


I  -  I  globuli  bianchi  mononucleati  del  sangue  presentano 
nel  protoplasma  dei  corpi  rotondeggianti  od  ovalari  di  varia 
grandezza:  corpi  pl<Mmo8omici. 

II.  -  Tali  corpi  osservati  a  fresco  senza  alcuna  colora- 
zione appaiono  omogenei,  e  solo  raramente  finamente  granulosi. 

III.  -  Colorati  a  fresco  col  rosso  neutro  o  col  brillant 
Kresylblau  prima  presentano  una  colorazione  diffusa,  in  un 
secondo  tempo  la  parte  colorata  tende  a  riunirsi  in  ammassi 
più  o  meno  voluminosi. 
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IV.  -  Sono  resistenti  agli  acidi  ed  agli  aleali,  ma  dopo  Tuso 
di  tali  sostanze  perdono  la  proprietà  di  assumere  i  colori. 

Circa  alla  loro  costituzione  chimica  con  probabìlilà  non 
sono  corpi  lipoidì,  però  il  meccanesimo  della  colorazione  vi- 
tale lascia  sospettare  che  il  tenue  strato  periferico  dei  corpi 
stessi  possa  essere  di  natura  lipoide. 

V.  -  Il  numero  e  il  volume  di  tali  corpi  è  assai  variabile, 
numerosi  nei  mononucleati  deirintestino  tendono  a  diminuire 
in  circolo.  Solo  nella  cavia  per  una  legge  non  bene  stabilita, 
pure  presentando  gi*andi  oscillazioni  senza  cause  apprezzabili, 
assumono  talora  in  circolo  uno  straordinario  volume.  E'  certo 
che  aumentano  per  numero  e  per  grandezza  nella  cavia  gra- 
vida e  in  seguito  alle  iniezioni  dei  nucleoproteidi  delle  ghian- 
dole linfatiche. 

VI.  -  La  grande  differenza  di  volume  fra  i  corpi  plasmo- 
somici  della  cavia  e  quelli  degli  altri  animali  lascia  ad  una 
superficiale  osservazione  .incerti  se  gli  uni  e  gli  altri  ab- 
biano il  medesimo  significato.  Le  forme  di  transizione  nu- 
merose e  graduali  dei  mononucleati  della  cavia  stessa^  il  fatto 
che  molte  volte  anche  nella  cavia  non  sorpassano  in  volume 
i  corpi  plasmosomici  degli  altri  animali,  il  medesimo  comporta- 
mento di  fronte  alle  sostanze  coloranti,  rendono  Tipotesi  del- 
l'identità morfologica  e  funzionale  di  tali  corpi  assai  probabile. 

VII.  -  Nei  mononucleati  migranti  del  villo  intestinale  si 
vedono  nel  protoplasma  i  medesimi  corpi  coi  soliti  caratteri. 
L'identità  morfologica,  la  formula  leucocitaria  affatto  simile, 
il  riscontrare  i  mononucleati  sia  nello  stroma  del  villo  che 
nei  linfatici  e  nei  vasi  sanguigni  dimostrano  indubbiamente 
il  rapporto  fra  questi  e  i  mononucleati  del  sangue. 

V^lll.  -  Oltre  ai  corpi  plasmosomici  esistono  nel  proto- 
plasma dei  mononucleati  delle  goccioline  di  grasso  e  rara- 
mente delle  forme  granulari  minute. 

IX.  -  I  corpi  plasmosomici  dei  mononucleati  non  hanno 
alcun  rapporto  colle  granulazioni  dei  leucociti  polimorfi  ;  ed 
è  degno  di  nota  il  fatto  che  in  condizioni  normali  non  si  tro- 
vano mai  polinucleati  fra  le  cellule  di  rivestimento  del  villo 
intestinale.  Anche  questo  dato  porta  a  concludere  che  le  fun- 
zioni dei  mononucleati  e  dei  polinucleati  siano  affatto  differenti. 
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X.  -  Mentre  le  granulazioni  dei  polinucleati  sono  costanti 
e  variano  assai  poco  per  numero  e  per  volume  nei  singoli 
elementi,  i  corpi  plasmosomìci  dei  mononucleati  presentano 
grandi  variazioni,  come  accade  per  i  corpi  consimili  nelle  cel- 
lule ghiandolari.  Col  crescere  dei  corpi  intraplasmatici  cresce 
anche  il  volume  della  cellula  e  questo  spiega  anche  in  parte 
la  disparata  morfologia  dei  mononucleati.  Sul  significato  ana- 
tomico di  tali  corpi  si  può  ritenere  che  essi  siano  un  prodotto 
delTattività  funzionale  dei  mononucleati.  Benché  si  trovino 
nel  protoplasma  dei  mononucleati  migranti  del  villo  intesti- 
nale essi  non  sono,  come  da  taluni  si  ritiene,  sostanze  inglo- 
bate durante  il  periodo  dell'assorbimento,  perchè  si  trovano 
numerosi  quando  l'animale  è  digiuno,  sia  nel  villo  che  nel 
sangue. 


CONSIDERAZIONI  GENERALI. 

Non  ho  accennato  che  fugacemte  alle  numerose  teorie 
che  si  contendono  il  caaipo  circa  al  significato  anatomico 
dei  globuli  bianchi  mononucleati. 

Per  Ehrlich,  per  il  Banti  e  per  il  Foà  i  mononucleati 
sarebbero  parte  di  origine  linfatica,  parte  di  origine  midol- 
lare, per  Uskotf,  Pappenheim,  Gravitz  i  mononucleati 
formerebbero  una  sola  famiglia,  così  pure  per  Jolly,  Blu- 
menthal,  infine  per  il  Patella  i  mononucleati  sarebbero 
tutti  derivati   dall'endotelio  vasale  eccettuati  i  linfociti  veri. 

Pappenheim  (33)  sostiene  una  teoria  unicista  la  quale 
però  molto  si  stacca  da  quella  dell'Uskoff  e  del  Virchow. 
Per  l'ematologo  di  Wlirzburg  tutte  le  cellule  del  sangue, 
globuli  rossi  e  globuli  bianchi,  derivano  da  un'unica  cellula 
primordiale  (ematogonio,  grosso  linfocito).  Questa  cellula  per 
successive  trasformazioni  dà  origine  ai  progenitori  dei  glo- 
buli rossi  -megaloblasti-,  ai  progenitori  dei  leucociti  granu- 
losi -mielociti-  ai  mononucleati  grossi  e  alla  forme  di  passaggio 
da  un  lato,  ai  mononucleati  piccoli  dall'altro. 

Per  Pappenheim  quindi  i  mononucteati  piccoli,  i  grossi 
e  le  forme  di  passaggio  derivano  tutti  dal  linfocito  grosso  o 
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ematogonìo.  Uno  degli  argomenti  per  cui  il  Pappenheim 
sostiene  Tunità  dei  mononucleati  è  quello  del  loro  modo  di 
comportarsi  colla  miscela  colorante  di  pironina  e  verde  di 
metile. 

Così  pure  il  Pappenheim  considera  come  una  prova 
deirunità  anatomica  dei  mononucleati  la  presenza  delle  gra- 
nulazioni azzurrofile  di  Wolff  e  Michaelis,  nel  protoplasma 
tanto  dei  linfociti,  che  dei  grossi  mononucleati  e  delle  forme 
di  passaggio.  Blumenthal  (34),  benché  in  certi  punti,  si 
allontani  dalla  teoria  del  Pappenheim,  ritiene  però  che  i 
mononucleati  tutti  formino  una  specie  a  se. 

I  recenti  ed  interessanti  lavori  della  scuola  del  Banti  e 
del  Foà,  non  mi  sembrano  decisamente  contrari  alla  teoria 
del  Pappenheim,  per  la  parte  che  riguardai  mononucleati. 

Le  concordi  ricerche  del  Crescenzi  e  del  Parodi  hanno 
dimostrato  che  a  fistola  toracica  aperta,  più  ancora  se  gli 
animali  sono  anche  smilzati,  diminuiscono  grandemente  i 
linfotici  del  sangue,  mentre  i  grossi  mononucleati  e  le  forme 
di  passaggio  si  comportano  in  modo  un  po'  vario  e  non 
precisabile. 

II  Banti  (35)  conclude  che  «i  mononucleati  e  le  forme 
di  passaggio  non  sono  linfociti  in  uno  stadio  di  più  avan- 
zata evoluzione,  perchè  in  tal  caso  l'impedito  afflusso  dei 
linfociti  in  circolo  dovrebbe  farli  sempre  diminuire  ». 

Ora  tale  afTermazione  non  mi  sembra  assolutamente  pro- 
bativa, perchè  se  i  grossi  mononucleati  -non  parlo  dei  medi, 
perchè  secondo  la  classifica  del  Banti  questi  vengono  uniti 
sotto  il  nome  di  linfociti  ai  mononucleati  piccoli-  e  le  forme 
di  passaggio  -la  cui  percentuale  è  anche  difficile  a  confron- 
tare dato  la  loro  scarsità-  sono  mononucleati  medi  più  ma- 
turi, quindi  non  d'origine  diretta  dal  tessuto  linfoide,  si 
comprende  come  la  loro  presenza  nel  sangue  dipenda  da 
cause  differenti  da  quelle  dei  linfociti  loro  progenitori.  Sup- 
poniamo che  dal  dotto  linfatico  arrivino  al  circolo  i  mono- 
nucleati giovani:  è  naturale  che  colla  fistola  toracica  essi 
soli  diminuiscano.  Se  si  potesse  per  molto  tempo  isolare  la 
corrente  linfatica  dal  sangue  allora  l'asserzione  del  Banti 
sarebbe  persuasiva,  ma  come  risulta  dalle  ricerche  dello  stesso 


SUI  GLOBULI   BIANCHI  MONONUGLEATI  245 

Grescenzi  i  linfociti  ricompaiono  rapidamente  nel  sangue 
anche  a  fistola  toracica  aperta. 

Dalle  mìe  ricerche  sui  rapporti  dei  mononucleati  del  sangue 
colle  cellule  migranti  dell'intestino  appare  che  non  tutti  i 
mononucleati  ritornano  in  circolo  per  la  via  linfatica,  anzi 
molti  passano  nel  torrente  venoso  per  le  radici  della  porta. 
£  allora  si  capisce  come  l'esclusione  della  linfa  toracica  non 
sia  suflBciente  a  far  scomparire  tutti  i  mononucleati. 

E'  cosa  facile  a  riconoscere  che,  dal  punto  di  vista  mor- 
fologico, benché  fra  la  forma  di  passaggio  e  il  piccolo  mo- 
nonucleato  vi  sia  una  differenza  notevole,  questa  va  scompa- 
rendo se  si  osservano  le  forme  intermedie.  E  così  se  si  volesse 
fare  una  distinzione  basata  sul  volume  cellulare,  si  resterebbe 
molto  incerti  a  definire  un  limite  fra  i  linfociti  e  i  mononu- 
cleati secondo  la  classifica  di  Ehrli  eh.  Per  questo  motivo,  ben- 
ché con  vedute  diverse,  Jolly,  Pappenhéim,  Blumental, 
Patella,   riuniscono  i    mononucleati  in  una  sola  categoria. 

Le  granulazioni  azzurroflle  di  WolffeMichaelis,i  corpi 
descritti  dal  Ce  sari  s  Demel  nei  mononucleati  della  cavia,  1 
corpi  plasmosomici  da  me  dimostrati  in  tutti  i  mononucleati 
parlano  in  favore  di  una  stretta  parentela  fra  tutte  queste 
cellule.  E  qui  ricordo  che  il  Tttrk,  criticandoli  significato 
delle  granulazioni  azzurrofile  di  Wolffe  Michaelis,  dice 
che  talora  si  vedono  nel  protoplasma  dei  mononucleati  uno 
0  due  vacuoli  poco  colorati.  Questi  io  credo  siano  i  corpi  pla- 
smosomici da  me  descritti. 

Né  pare  privo  di  significato  il  fatto  di  trovare  tutta  la 
serie  dei  mononucleati  fra  le  cellule  di  rivestimento  del  villo 
intestinale;  questo  comportamento  caratteristico  (mai  come 
ho  detto  si  osserva  in  condizioni  normali  un  polinucleato 
nella  mucosa  assorbente^  parla  anche  per  una  identità  di 
funzione  dei  mononucleati  stessi. 

Non  bisogna  però  nascondersi  che  i  linfociti  delle  ghian- 
dole linfatiche,  ad  onta  dei  risultati  di  RosineBiebergeil, 
raramente  presentano  i  corpi  plasmosonici,  e  che  col  bleu  di 
metile,  il  loro  protoplasma  si  colora  intensamente  (Patella). 
Ma  però  questo  fatto  può  essere  in  relazione  coU'età  dell'ele- 
mento (Pappenhéim). 
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Spiegazione  delle  tavole. 

Fio.  1  a  13.  -  Globuli  bianchì  mononucleati  di  uomo  (grandi,  forme 
di  passaggio  e  piccoli).  In  tutti  è  assai  evidente  un  elegante  e 
ricco  reticolo  cromatico.  Anche  i  più  piccoli  non  presentano 
traccia  di  picnosi  nucleare.  Fiss.  Hermann.  Colorazione: 
tuloidina  (nuclei  bleu).  pironina  (nuclei  rossi). 

Fio.  14  a  19.  -  Globuli  bianchi  mononucleati.  Fissazione  col  calore. 
Colorazione:  bleu  di  metile  (fig.  14  e  15)  triacida  (fig.  16-17-18).  E 
facile  notare  che  il  reticolo  nucleare  è  pochissimo  riconosci- 
bile; il  nucleo  appare  omogeneo,  senza  struttura. 
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FiG.  19  a  ^.  -  Mononucleati  del  sangue  di  cavia,  picco] i,  grandi  e 
forme  di  passaggio.  Essi  presentano  nel  protoplasma  i  corpi  de- 
scritti dal  Cesaris-Uemel,  alcuni  delle  goccìe  di  grasso.  Tali 
corpi  si  mostrano  assai  differenti  per  numero  e  volume,  e  fra 
i  più  piccoli  e  i  grossissimi  si  vedono  le  forme  di  transizione. 
Colorazione  a  fresco  con  soluzione  aicoolica  di  brillant 
Kresvlblau. 

Fio.  27  e  *28.  -  Mononucleati  del  sangue  dì  cavia.  Fissazione  calore. 
Colorazione  bleu  di  metiline-eosina.  Anche  in  queste  cellule  il 
reticolo  nucleare  non  è  visibile.  I  corpi  di  Demel  appariscono 
omogenei  (fig.  28). 

FiG.  30  a  40.  -  Mononucleati  del  sangue  di  cavia.  Colorazione  a 
fresco  con  una  soluzione  aicoolica  di  rosso  neutro.  Le  cellule 
presentano  i  corpi  di  Demel  di  forma  e  dimensione  diverse  e 
alcune  goccioline  di  adipe. 

Fio.  33  a  36.  -  Meccanesimo  della  colorazione  fatta  col  rosso  neutro. 
Mentre  in  una  prima  fase  (fig.  33)  si  ha  una  colorazione  diffusa, 
si  segue  poi  al  microscopio  il  raccogliersi  della  sostanza  colo- 
rata in  una  massa  unica  centrale  rotondeggiante  (fig.  34*35^). 

Fio.  37  a  40.  -  Meccanesimo  della  colorazione  fatta  col  rosso  neutro. 
In  questo  caso  invece  di  una  massa  unica  centrale  si  sono 
formati  parecchi  corpiccioli  più  piccoli. 

Fig.  41  a  48.  -  Mononucleati  di  varìi  mammìferi  (coniglio  fig.  45, 48, 
uomo  fig.  43.  41,  46,  gatto  fig.  47,  cane  fig.  44.  42).  Essi  pre- 
sentano nel  protoplasma  i  corpi  plasmosomici.  Tali  corpi  sono 
più  piccoli  di  quelli  della  cavia,  ma  si  comportano  in  modo 
identico  di  fronte  alle  sostanze  coloranti. 

FiG.  49-50-51.  -  Mononucleati  del  midollo  osseo  della  cavia.  Fissa- 
zione Hermann.  Colorazione  pironina  e  verde  dì  metile.  I  corpi 
di  Demel  appaiono  tinti  dal  verde  di  metile  e  appaiono  come 
tipici  plasmosomi  di  cellule  ghiandolari. 

FiG.  51^52^4.  -  Cellule  epiteliali  deirintestino  di  cane.  Fra  queste 
cellule  si  vedono  dei  globuli  bianchi  mononucleati  di  dimen- 
sioni diverse.  Essi  contengono  i  corpi  plasmosomici.  Fissa- 
zione Hermann.  Colorazione  pironina  e  verde  dì  metile. 

Tutte  le  cellule  furono  disegnate  con  microscopio  Korìstka, 
imm.  omog.  1/15,  oc.  comp.  6,  tubo  160  mm.  Foglio  alFaltezza 
del  preparato. 
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Ricerche  del  Doti,  ENZO  BIZZOZEBO 


Tav.  X. 


Nel  Congresso  della  Società  dei  Patologi  tedeschi  tenutosi 
or  sono  due  anni  a  Kassel,  furono  comunicate  ricerche  di 
Dietrich  e  di  Albrecht  sulle  forme mieliniche(Myelinformen) 
negli  organi  conservati  asetticamente  alla  temperatura  di  37". 

Dietrich  sperimentò  sopra  il  fegato,  il  rene,  il  cuore  e  il 
muscolo  psoas.  Nel  fegato  osservò  che  dopo  24  ore  nella  più  gran 
parte  delle  cellule  il  nucleo  è  scomparso  o  ridotto  semplice- 
mente ad  un  ombra,  mentre  invece  la  cellula  è  riempita  di 
granuli  e  di  zolle  che  si  colorano  col  rosso  neutro  e  si  an- 
neriscono coU'acido  osmico.  Maggior  resistenza  a  questi  pro- 
cessi posmortali  dimostrano  i  nuclei  delle  cellule  connettive 
e  dei  dotti  biliari  i  quali  vanno  gradamente  distrutti  solo 
dopo  duco  tre  giorni.  Tali  particolarità  si  rendono  più  evi- 
denti trascorso  un  perio'do  di  48  ore. 

Analoghe  alterazioni  TA.  descrisse  nel  rene,  nel  cuore  e 
nel  muscolo  psoas,  dove  pure  constatò  che  la  comparsa  delle 
forme  mieliniche  avviene  contemporaneamente  alla  scom- 
parsa dei  nuclei.  Basandosi  sopra  questa  coincidenza  e  su 
quadri  che  Thanno  indotto  ad  ammettere  la  trasformazione  di- 
retta della  cromatina  uscita  dal  nucleo  in  forme  mieliniche, 
afferma  che  queste  derivano  indubbiamente  dai  componenti 
del  nucleo  fuorusciti  nel  protoplasma  cellulare  e  non  accenna 
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alla  possibilità  che  esse  abbiano  derivazione  da  altri  costi- 
tuenti della  cellula. 

Per  ciò  che  riguarda  la  natura  di  questo  procèsso,  FA.  ri- 
tiene che  debba  ascriversi  a  trasformazioni  molecolari  dei 
nucleo  e  sia  indipendente  da  azione  di  particolari  fermen- 
tazioni. 

Albrecht,  avendo  preso  in  considerazione  a  tale  riguardo 
un  numero  maggiore  di  organi  e  di  tessuti,  venne  a  conclu- 
sioni che  differiscono  in  parecchi  punti  da  quelle  di  Dietrich. 
Egli  afferma  che  nella  costituzione  di  tutti  i  citoplasmi  en- 
trano dei  piccolissimi  corpuscoli  di  sostanze  simili  al  grasso 
(fettartig)  che  chiama  liposomi.  Orbene,  secondo  TA.  sarebbe 
precisamente  da  questi  liposomi  che  prenderebbero  origine  le 
forme  mieliniche,  ed  a  sostegno  di  questa  sua  affermazione  egli 
asserisce  di  aver  potuto  seguire  una  graduale  trasformazione 
dei  liposomi  in  figure  mieliniche  trattando  gli  organi  per  due 
ore  con  una  soluzione  al  5  0[o  di  idrato  di  potassio.  Un'altra 
prova  a  conforto  della  sua  tesi  la  rileva  dal  fatto  che  nella 
degenerazione  grassa  del  cuore  a  del  rene  le  goccioline  adi- 
pose, che  dapprima  non  hanno  alcuna  affinità  pel  rosso 
neutro,  in  seguito  acquistano  la  facoltà  di  tingersi  con  detto 
colore.  Con  questo  però  l'A.  non  esclude  che  alla  formazione 
delle  forme  mieliniche  cooperino  anche  sostanze  uscite  dal 
nucleo  e  derivanti  dalla  scomposizione  della  cromatina  o  di 
altri  componenti  del  nucleo.  La  comparsa  delle  forme  mieli- 
niche entro  Telemento  costituisce,  insieme  alla  cromatolisi 
ed  alla  carioressi,  un  sintomo  che  Telemento  è  morto  o  vi- 
cino a  morire. 

L'A.  poi.  proseguendo  queste  ricerche,  avrebbe  trovato  che 
i  tessuti  esposti  ad  una  temperatura  di  58M)^*'  perdono  la  pro- 
prietà di  produrre  forme  mieliniche,  ma  che  la  riacquistano 
quando  ad  essi  si  aggiunga  un  estratto  in  soluzione  isotonica 
di  cloruro  di  sodio  o  di  zucchero  di  organi  mantenuti  per  24 
ore  in  termostato.  Egli  quindi  interpreta  questi  risultati  am- 
mettendo che  nel  primo  caso  sia  andalo  distrutto  il  fermento- 
generatore  di  forme  mieliniche  e  che  nel  secondo  caso  la  com- 
parsa di  forme  mieliniche  debba  ascriversi  all'azione  del  fer- 
mento aggiunto  coirestratto  di  organi. 
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Dei  lavori  di  Alb rechi  ho  riassunto  solo  quelle  parti 
che  hanno  una  stretta  attinenza  colle  ricerche  che  ora  verrò 
esponendo  ed  ho  invece  tralasciato  tutto  quanto  si  riferisce 
alla  parte  che  tali  forme  mieliniche  prenderebbero  nella  costi- 
tuzione dei  diversi  elementi  dell'organismo  ed  al  significato 
funzionale  che  loro  attribuisce  TAlbrecht. 

Ad  onta  che  la  questione  delle  forme  mieliniche  postmortali 
sia  stata  studiata  con  molta  insistenza  dai  suddetti  autori,  ho 
creduto  nondimeno  opportuno  di  ripetere  alcune  delle  espe- 
rienze da  essi  istituite  su  organi  fetali,  allo  scopo  di  verificarese 
anche  in  questi  si  formavano  le  forme  mieliniche,  come  erano 
distribuite  nei  vari  tessuti,  ed  eventualmente  di  risolvere  al- 
cuni punti  controversi  intorno  alla  genesi  di  esse.  Il  materiale 
fetale  offriva  il  vantaggio  di  potere  essere  conservato  asettico 
senza  dissociazione  dei  rapporti  fra  le  varie  parti  delForga- 
nismo  e  di  poter  essere  studiato  con  facilità  su  un  numero 
relativamente  piccolo  di  sezioni  non  troppo  estese. 

Per  ciò  cbe  riguarda  l'epoca  in  cui  le  forme  mieliniche 
si  rendono  manifeste  nei  tessuti,  le  mie  osservazioni  confer- 
mano quelle  di  Dietrich,  il  quale  le  riscontrò  in  discreta 
quantità  già  24  ore  dopo  la  morte.  Debbo  però  a  questo  pro- 
posito osservare  che  non  tutti  i  tessuti  e  gli  organi,  e  nem- 
meno tutte  le  parti  di  un  medesimo  organo  si  comportano 
nella  stessa  guisa.  Infatti,  mentre,  per  esempio,  nell'epider- 
mide, nell'epitelio  di  rivestimento  della  lingua  e  nella  sostanza 
corticale  del  rene  dopo  24  ore  non  ci  sono  ancora  forme  mie- 
liniche, nella  sostanza  midollare  del  rene  e  nei  muscoli  striati 
se  ne  vedono  già  in  discreta  copia.  Nelle  ore  successive  le 
forme  mieliniche,  dapprima  relativamente  scarse,  vanno  gra- 
datamente aumentando  di  numero  e  compaiono  nella  sostanza 
corticale  del  rene,  sia  nell'epitelio  dei  tubuli  e  dei  glomeruli 
malpighiani  che  nel  connettivo  interstiziale.  Questo  aumento 
però  non  prosegue  indefinitamente,  ma  si  arresta  dopo  un 
periodo  di  cui  non  si  può  precisare  la  durata,  stante  il  vario 
modo  di  comportarsi  dei  diversi  feti  a  questo  riguardo,  ma 
che  ordinariamente  è  di  circa  70-80  ore. 

Solo  nell'epidermide  e  neirepitelio  della  mucosa  della  lingua 
nel  maggior  numero  dei  casi  non  mi  fu  dato  di  osservare  forme 
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mieliaiche  nemmeno  dopo  un  periodo  di  dieci  giorni  per  la 
prima  e  di  cinque  per  il  secondo,  quando  i  nuclei  degli  elementi 
non  erano  più  colorabili  o  quasi  irreconoscibili. 

L'aspetto  delle  forme  mieliniche  ofiFre  delle  particolarità  a 
seconda  dei  tessuti  in  cui  esse  hanno  avuto  origine. 

Nell'epitelio  del  tubo  gastro-enterico,  del  polmone,  nelle 
cellule  cartilaginee  si  mostrano  per  lo  più  sotto  forma  di  goc- 
ciole di  varia  grandezza,  a  contorni  irregolari,  sinuosi,  che, 
trattati  coi  liquidi  osmici,  assumono  tinta  bruna^  grigia  o 
grigio-nerastra,  ma  mai  raggiungono  il  nero  intenso  ed  uni- 
forme che  caratterizza  la  reazione  del  grasso  (Fig.  1). 

Nel  tessuto  muscolare  invece  una  parte  di  esse  si  presenta 
in  forma  di  filamenti  avvolti  a  spire  più  o  meno  strette,  talora 
regolari ssi me,  di  varia  lunghezza,  il  cui  asse  il  più  delle  volte 
è  diretto  parallelameate  a  quello  delle  fibre  (Fig.  2). 

Dopoché  ebbi  stabilito  che  il  processo  di  formazione  mie- 
Unica  postmortale  è  bensì  assai  dififuso  in  vari  organi  e  tes- 
suti, ma  non  si  può  dire  ne  generale  né  contemporaneo  in 
tutto  l'organismo,  mi  occupai  di  vedere  se  esso  si  svolgesse 
uaiformemente  in  tutti  gli  elementi  del  medesimo  organo  e 
rispettivamente  in  elementi  della  stessa  specie  o  di  specie  dif- 
ferente in  esso  contenuti,  e  mi  persuasi  che  forme  mieliniche 
si  trovano  contemporaneamente  in  elementi  connettivi  e  spe- 
cifici diversi  dello  stesso  organo,  ma  che  possono  mancare 
completamente  in  un  certo  numero  degli  elementi  dell'una  o 
dell'altra  specie.  Infatti  i  numerosi  esami  eseguiti  a  tal  uopo 
mi  hanno  dimostrato  che  spesso,  anche  dopo  4-5  giorni  di 
permanenza  degli  organi  in  termostato,  si  osservano,  accanto 
a  cellule  fornite  di  forme  mieliniche ,  altre  le  quali  non  ne 
contengono  traccia  alcuna,  quantunque  presentino  segni  di 
alterazione  postmortale  cosi  avanzata  che  il  nucleo  non  é 
più  colorabile  od  è  addirittura  irreconoscibile.  Si  potrebbe 
invero  pensare  che  le  cellule  le  quali  al  momento  dell'esame 
non  contengono  forme  mieliniche  ne  avessero  contenute  in 
aatecedenza,  ma  ne  fossero  poi  rimaste  prive  in  seguito  alla 
diffusione  di  esse  nel  tessuto  circostante.  Contro  tale  ipotesi 
sta  però  il  fatto  che  non  ho  mai  riscontrato  della  mielina 
entro  le  capsule  o  nella  sostanza  fondamentale  della  carti- 
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lagine,  sebbene  in  molte  cellule  di  questo  tessuto  si  vedessero 
delle  gocciole  mieliniche  ed  in  altre  queste  mancassero. 

Un  problema  che  mi  ero  proposto  sin  dal  principio  di 
queste  ricerche  era  quello  di  vedere  in  quale  parte  della  cel- 
lula compaiono  primitivamente  le  forme  mieliniche.  Come  già 
dissi,  Dietrich  ritiene  che  esse  derivino  esclusivamente  dalla 
distruzione  dei  nuclei,  mentre  Albrecht  afferma  che  esse  pren- 
dono origine  sia  dal  nucleo  che  dal  protoplasma,  senza  però 
citare  altri  argomenti  all'infuori  di  quello  della  trasformazione 
di  liposomi  in  forme  mieliniche. 

Nella  massima  parte  degli  organi  e  dei  tessuti  da  me  os- 
servati ho  potuto  vedere  che  le  forme  mieliniche  compaiono 
primitivamente  nel  protoplasma  delle  cellule,  mentre  il  nucleo 
può  presentare  ancora  inalterata  la  sua  forma  e  la  sua  colorabi- 
lità.  l  migliori  quadri  a  questo  riguardo  furono  presentati  dal 
tessuto  del  sistema  nervoso  centrale  e  dalla  cartilagine  ialina, 
poiché  nel  primo  abbondano  gli  elementi  molto  voluminosi 
e  nel  secondo  risaltano  con  particolare  nettezza  i  confini  tra 
le  cellule  e  la  sostanza  fondamentale  (Fig.  3). 

Nella  cartilagine  poi,  essendo  la  sostanza  fondamentale 
omogenea  ci  assai  trasparente,  ho  potuto  con  sicurezza  esclu- 
dere che  in  essa  esistessero  gocciole  o  filamenti  di  mielina, 
e  per  conseguenza  ho  avuto  un  valido  argomento  per  con- 
cludere che  le  forme  mielinif^he  trovate  dentro  il  protoplasma 
cellulare  fossero  veramente  formate  in  si  tu  e  non  immigrate 
dalle  parti  circostanti. 

Queste  osservazioni  speciali  pertanto  non  escludono  la 
possibilità  di  una  migrazione  di  forme  mieliniche,  sopratutto 
dalle  cellule  nella  sostanza  interstiziale.  E  questo  si  com- 
prende facilmente  quando  si  pensi  che  ad  un  certo  momento 
la  cellula  perde  la  sua  consistenza,  si  disgrega  e  lascia  quindi 
libere  le  forme  mieliniche  nella  sostanza  interstiziale.  Questo 
fatto  si  riscontra  in  particolar  modo  evidente  nel  tessuto  con- 
nettivo dopo  periodi  relativamente  lunghi  di  conservazione. 

Se  però  ho  potuti  persuadermi  che  le  forme  mieliniche 
originano  in  parte  nel  protoplasma  cellulare,  sono  convinto 
che  alla  loro  produzione  contribuisca  anche  il  nucleo. 

Non  di  rado  infatti  si  osserva  in  pezzi  fissati  in  liquido  di 
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Flemming  e  colorati  colla  safranina,  entro  al  nucleo  granuli 
più  o  meno  numerosi  grigio-nerastri,  e  in  altri  punti  delle 
gocciole  più  grosse  che  occupano  tutto  o  quasi  tutto  lo  spazio 
delimitato  dalla  membrana  nucleare  e  che,  pel  loro  contorno 
variamente  sinuoso,  si  palesano  indubbiamente  come  forme 
mieliniche  (Fig.  4). 

Quanto  alla  natura  chimica  delle  sostanze  dalle  quali  hanno 
origine  le  forme  mieliniche  debbo  notare  che  nei  casi  in 
cui,  forse,  sia  per  Tetà,  sia  per  le  condizioni  individuali  di 
nutrizione  del  feto,  i  tessuti  osservati  subito  dopo  la  morte 
contenevano  del  grasso  in  forma  di  goccioline,  dopo  alcune 
ore  di  soggiorno  in  termostato  negli  stessi  tessuti  si  vedevano 
gocciole  meno  regolarmente,  sferi  che,  di  cui  alcune  tinte  in 
rosso,  altre  in  aranciato  dal  rosso  neutro  ed  infine  qualcuna 
che  in  parte  era  giallo  pallida  ed  in  parte  più  o  meno  inten- 
samente colorata  in  rosso. 

Le  figure  più  belle  a  questo  riguardo  mi  furono  date  dal 
tessuto  muscolare  (Fig  5).  Dilacerando  dei  muscoli  rimasti  24 
ore  in  termostato  osservai  entro  le  fibre  numerose  goccioline  di 
grasso  perfettamente  sferiche,  di  varia  grandezza,  disposte 
frammezzo  alle  fibrille  primitive,  che  si  scioglievano  nelFalcool 
assoluto  e  si  coloravano  in  rosso  col  Sudan  Ili.  Colorando 
invece  tali  preparati  col  rosso  neutro,  vidi  spesso  accanto  a 
goccioline  splendenti  che  rimanevano  incolore,  altre  a  baston- 
cino, a  contorni  sinuosi,  tortuose,  talora  davate  o  terminate 
con  una  piccola  sfera  colorata  in  rosso  più  o  meno  intenso.  Da 
questi  esami  con  colorazioni  elettive  per  il  grasso  e  rispet- 
tivamente per  la  mielina  è  risultato  che  là  dove  dapprima 
esistevano  molte  gocciole  di  grasso,  più  tardi  si  trovano  dimi- 
nuite queste  e  comparse  forme  mieliniche  ed  anche  che  in 
una  parte  di  una  stessa  gocciola  si  può  avere  la  reazione 
colorante  della  mielina,  mentre  l'altra  parte  si  comporta  come 
il  grasso.  Non  sembra  quindi  troppo  ardito  ammettere  con 
Albrecht  la  derivazione  di  forme  mieliniche  posmortali  da 
sostanze  grasse  contenute  nei  tessuti. 

Per  completare  queste  ricerche  volli  stabilire  se  il  processo 
diformazionedi  forme  mieliniche  fosse,  come  afferma  Albrecht, 
dipendente  dall'azione  di  fermenti  ed  a  tale  scopo  seguii  una 
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tecnica  analoga  a  quella  usata  dall'Albrecht  e  chequi  bre- 
vemente riansumo. 

Colle  regole  dell'asepsi  presi  5  pìccoli  feti  di  topo  che 
divisi  completamente  nel  senso  della  lunghezza.  Una  metà 
di  ognuno  di  questi  feti  chiusi  in  tubetti  tappati  con  sughero 
e  riscaldai  a  temperatura  di  60°  per  la  durata  di  sei  minuti. 
Con  questo  procedimento  intesi  di  applicare  ai  feti  l'espe- 
rienza di  inattivazione  dell'ipotetico  fermento  eseguita  da 
A 1  b  rech  t.  Quindi,  da  un  feto  che  avevo  conservato  per  24  ore 
nel  termostato  e  poi  spappolato  completamente  in  una  solu- 
zione di  cloruro  sodico  al  0,75  °/o,  estrassi  un  liquido  che 
versai  in  tre  dei  cinque  tubi  contenenti  i  mezzi  feti  riscal- 
dati di  guisa  che  questi  ultimi  ne  restassero  completamente 
ricoperti.  Cosi  cercai  di  ridare  al  materiale  *  inattivato  >►  il 
fermento  supposto  da  Albrecht.  Tutti  e  cinque  i  tubetti 
furono  messi  a  temperatura  di  37<»  e  tolti  per  l'esame  micro- 
scopico dei  vari  organi  dopo  !24  e  48  ore.  Dopo  questo  periodo 
esaminai  tanto  le  parti  dei  feti  «  inattivati  »  quanto  di  quelli 
<c  riattivati  ».  In  tutti  gli  organi  delle  due  serie  dei  feti, 
anche  dopo  il  più  lungo  periodo  di  conservazione  in  termo- 
stato, trovai  abbondanti  goccioline  di  grasso  ma  completa- 
mente mancanti  le  forme  mieli  niche. 

Questa  esperienza,  mentre  dimostra  come  la  produzione 
delle  forme  mieliniche  sia  determinata  da  sostanze  che  si  alte- 
rano col  calore,  non  accredita  l'ipotesi  che  tali  sostanze  siano  dei 
fermenti,  poiché  coiraggiunta  di  succhi  di  organi  nei  quali  era 
avviata  la  trasformazione  mìelinica  postmortale,  non  si  è 
riusciti  a  risvegliare  questo  processo  negli  organi  che  ave- 
vano subito  la  temperatura  di  60». 

Dopo  d'aver  eseguito  questo  esperimento  riguardante  la 
natura  intima  del  processo  in  parola,  volli  vedere  se  questo 
si  svolgesr>e  solamente  quando  fossero  osservate  le  condizioni 
di  asepsi.  Raccolsi  perciò  dei  feti,  anziché  asetticamente,  in 
scatole  Petri  infettate  con  organi  di  altri  animali  già  putre- 
fatti e  li  riposi  in  termostato.  Oli  organi  di  essi,  esaminati 
dopo  un  periodo  di  48  ore,  dimostrarono  forme  mieliniche 
che  non  differiscono  e  per  numero  e  per  aspetto  da  quelle 
riscontrate  nelle  esperienze  precedenti. 


OS8BRVAZIONI  SULLE  PÒRMB  MIBLINIGHE  POSTMORTALl  ^7 

Riassumendo  pertanto  i  risultati  delle  mie  ricerche  sul  feti, 
mi  sembra  si  possa  concludere  che: 

1.  Le  forme  mieliniche  compaiono  circa  24  ore  dopo  la 
morte  dell'ani  male  ed  aumentano  gradatamente  di  numero 
nelle  ore  successive  per  un  periodo  che  varia  dalle  70  alle  80  ore. 

2.  La  comparsa  di  forme  mieliniche  è  diffusa  nei  vari 
organi  e  tessuti,  ma  non  è  né  generale  né  contemporanea  in 
tutto  l'organismo. 

3.  Anche  dopo  periodi  avanzati  di  conservazione,  ac- 
canto a  gran  numero  di  cellule  contenenti  forme  mieliniche, 
se  ne  osservano  altre  che  non  ne  mostrano  traccia,  quantunque 
presentino  segni  spiccati  di  alterazione  postmortale. 

4.  Le  forme  mieliniche  offrono  aspetti  particolari  a  se- 
conda dei  tessuti  nei  quali  hanno  avuto  origine. 

5.  Le  forme  mieliniche  originano  sia  nel  protoplasma 
che  nel  nucleo. 

6.  Alla  produzione  delle  forme  mieliniche  concorrono 
sostanze  grasse  precedentemente  contenute  nei  tessuti. 

7.  L'ipotesi  della  natura  fermentativa  del  processo  di 
produzione  delle  forme  mieliniche  non  é  confermata,  sebbene 
risulti  dimostrato  che  quél  processo  viene  impedito  dal  ri- 
scaldamento dei  tessuti  a  60^. 

8.  La  putrefazione  degli  organi  conservati  non  impe- 
disce la  produzione  di  forme  mieliniche. 
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Spiegazione  delle  figure 


Fig.  1.  -  Polmone  di  feto  di  topo  conservato  in  termostato  per 
24  ore.  Grosse  forme  mieliniche  negli  alveoli  ;  altre  assai  più 
minute  sparse  nel  parenchima  dell'organo.  Liquido  di  Flem- 
ming,  Safraniua. 

»  2.  -  Fibre  muscolari  della  lingua  di  feto  di  topo.  48  ore  di  con- 
servazione in  termostato.  Filamenti  mieli nici  a  spira. 
Flemming,  Safranina. 

»  3.  -  Cellula  nervosa  del  midollo  spinale  di  feto  di  topo.  24 
ore  di  conservazione.  Forma  mielinica  nel  protoplasma. 
Flemming,  Safranina. 

»  4.  -  Cuore  di  feto  di  topo.  37  ore  di  conservazione.  Forma 
mielinica  nel  nucleo  della  fìbrocellula.  Flemming,  Safranina. 

»  5.  -  Muscoli  della  doccia  vertebrale  trattati  a  fresco  col  rosso 
neutro.  Una  porzione  di  ambedue  le  goccie  è  incolora, 
Taltra  tinta  in  rosso. 
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Istituto  Patologico  dell*  Ij Diversità  di  Losanna 
diretto  dal  Prof.  H.  Stillino 


Dott.  o.  moNi 


Contributo  allo  stadio  dei  residui  branchiogeni 
e  delle  neoformazioni  cui  danno  oripe 


Durante  il  mio  soggiorno  nell' Istituto  Patologico  della 
Università  di  Losanna  ebbi  agio  di  esaminare  e  studiare  al- 
cuni casi  di  neoformazioni  d'origine  branchiogena,  che  gen- 
tilmente furono  messi  a  mia  disposizione  dal  Prof.  Stilli  ng. 

Credo  cosa  non  del  tutto  inutile  il  darne  qualche  notizia, 
data  la  rarità  di  tali  neoformazioni  e  l'importanza  che  può 
avere  lo  studio  del  loro  sviluppo  per  avvalorare  alcune  delle 
vedute  sull'origine  dei  tumori. 

Roser  (1)  fu  il  primo  ad  affermare  che  certe  cisti  del  collo, 
dermoidali  o  mucose,  derivano  dai  residui  di  un  arco  bran- 
chiale; qualche  anno  più  tardi  Heusinger  (2),  trattando  delle 
fistole  congenite  e  Virchow  (3)  di  certi  ateromi  profondi  del 
collo,  confermarono  tale  opinione,  che  assunse  maggior  inte- 
resse quando  Volkmann  (4)  stabilì  che  certi  carcinomi  della 
profondità  del  collo  si  sviluppano  da  germi  epiteliali  inclusi 
in  residui  di  archi  branchiali,  per  cui  questo  autore  diede  a 
tali  carcinomi  il  nome  di  branchiogeni. 

Schede  (5)  crede  che  i  tumori  derivanti  dai  processi  bran- 


(1)  Handbttch  der  anatomischen  Chirurgie.  TUbingen  1864. 
(^)  Virchow's  Arch.,  Bd.  33,  S.  179,  u.  441. 

(3)  Virchofv's  Arch.,  Bd.  35,  S.  208.  Die  krankhaften  Geschwlllste. 

(4)  Beitrdge  eur  klinischen   Chirurgie,  Bd.  I,  H.  2,  1884. 

(5)  Arch.  fur  Min.  Chirurgie,  Bd.  XIV,  S.  1. 
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chiali  debbano  la  loro  formazione,  sia  ai  germi  epiteliali  ri- 
masti inclusi  in  seguito  all' obliterazione  del  sinus  cervl- 
calis,  sia  ai  residui  della  seconda  lasca  branchiale  interna 
rimasti  seppellii  per  la  formazione  del  segmento  faringeo. 

Questi  tumori,  sostiene  TA.,  non  si  debbono  considerare 
congeniti  essi  slessi,  perchè  il  loro  sviluppo  può  farsi  anche 
durante  la  vita  extra-uterina,  quando  quei  germi  rimasti  non 
proliferanti  fino  ad  un  dato  momento,  subiscano  per  una  causa 
qualsiasi  una  eccitazione  che  determina  il  risveglio  della  loro 
attività  prolifera  ti  va. 

Samler  (1)  dopo  aver  descritto  un  tumore  dei  processi 
branchiali,  chiamato  da  lui  «  linfangio-adenocistoma  atipico 
proliferante  di  origine  branchiogena  »  propose  una  classi- 
ficazione delle  formazioni  branchiogene  ;  secondo  tale  classi- 
ficazione, da  una  parte  sarebbero  considerate  le  formazioni 
derivanti  direttamente  dai  processi  branchiali  (resti  cartila- 
ginei eie),  dall'altra  le  formazioni  secondarie,  a  carattere 
puramente  linfatico  (cistoigromi  congeniti,  angio-igromi  caver- 
nosi, cisti  sanguigne),  puramente  epiteliale  (dermoidi),  o  misto. 
Queste  neoformazioni  secondarie  miste  secondo  Samler, 
comprendono  tutti  i  tumori  propriamente  detti  :  (cistomi  pro- 
liferanti, encondromi,  cancroidi,  carcinomi,  e  leratomi  com- 
pleti). 

Kostanecki  e  Mielecki  (2)  in  un  lavoro  accurato  sulle 
formazioni  d'origine  branchiogena,  sostengono  che  la  clas- 
sificazione di  Samler  è  infondata  perchè  comprende  fra  i 
tumori  branchiogeni  alcuni  tumori  che  non  hanno  nulla  da 
vedere  con  i  processi  branchiali  (angiomi  cavernosi,  cisti  san- 
guigne); questi  AA.  propongono  una  nuova  classificazione  dei 
tumori  branchiogeni,  basata  sul  contenuto  e  sulla  struttura 
delle  loro  pareti. 

Essi  distinguono  :  1°  I  tumori  con  rivestimento  epiteliale 
semplice,  il  cui  contenuto  è  il  prodotto  del  corrispondente 
epitelio.  L'epitelio  può  essere  d'origine  entodermica  (cilindrico, 
vibratile);  il  contenuto  è  mucoso;  edodermica  (simile  più  o 


(1)  Virchow'8  Arch.,  Bd.  112,  S.  170,  1888. 

(2)  Virchow'8  Arch.,  Bd.  GXXI,  S.  55. 
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meno  airepidermide,  eventualmente  con  formazioni  dermoidi  ; 
il  contenuto  è  ateromatoso)  o  ento-ectodermica  (in  questo  caso 
il  contenuto  è  misto  e  va  da  un  siero  chiaro  ad  una  poltiglia 
ateromatosa)  ; 

2°  I  residui  dei  processi  branchiali  con  pareti  modificate 
patologicamente  e  con  contenuto  anormale;  queste  modifica- 
zioni secondarie  possono  essere  dovute  ad  infiammazione  (pas- 
saggio in  ascesso),  o  a  disturbo  meccanico  delle  pareti  (even- 
tualmente perforazione  della  vena  giugulare  interna)  oppure 
a  risvegliata  attività  dell'epitelio  che  trasformandosi  dà  luogo 
alla  formazione  di  adenomi,  carcinomi,  etc.  ;  infine,  alla  com- 
binazione di  elementi  derivanti  da  germi  branchiali  con  ele- 
menti di  tumori  sorti  nelle  vicinanze  (linfangiomi). 
30  Teratomi. 

Questa  classificazione  ci  dà  un'  idea  esatta  delle  varie  neo- 
formazioni che  possono  derivare  da  residui  branchiogeni  ar- 
restati durante  il  corso  della  loro  evoluzione. 

Tali  neoformazioni  sono  rappresentate  per  lo  più  da  cisti, 
le  cui  pareti  possono  essere  rivestite  da  epiteli  ditterenti,  ed 
il  cui  contenuto  non  è  che  prodotto  fisiologico  della  vita  e 
dell'evoluzione  di  tali  epiteli  ;  tali  cisti  deriverebbero,  secondo 
Schede  dal  2°  e  3°  processo  branchiale,  mentre,  invece,  il 
4^»  processo  branchiale,  saldandosi  incompletamente,  darebbe 
più  facilmente  luogo  alla  formazione  di  fistole  congenite.  Tali 
cisti  sono  situate  specialmente  sulle  regioni  laterali  del  collo, 
ma  furono  trovate  anche  sulla  linea  mediana;  queste  ultime 
sono  state  da  Schede  messe  in  rapporto  colle  fistole  tracheali. 

Anche  le  formazioni  d'origine  branchiogena,  come  ogni 
altra  parte  dell'organismo,  possono  subire  delle  trasformazioni, 
in  seguito  a  processi  patologici  diversi,  che  ne  complicano  le 
varietà  all'infinito. 

Così,  per  il  rivestimento  epiteliale  delle  pareti,  o  per  la 
presenza  di  cellule  epiteliali  frammiste  al  pus,  si  può  risalire 
al  concetto  diagnostico  di  cisti  branchiogena  suppurata,  in 
luogo  di  quello  di  ascesso  del  collo  ;  così,  alcune  cisti  cosi 
dette  sanguigne,  considerate  da  qualche  autore  come  ente  pa- 
tologico distinto,  non  sono  altro  che  cisti  branchiogene  le  cui 
pareti  durante  lo  sviluppo  hanno  usurato  quelle  di  qualche 


963  Voi.  XXX.  N.  13.  -  G.  Mioni 

vaso  ;  di  modo  che  possono  contenere  dei  coaguli  o  del  sangue 
liquido  ;  così,  infine,  alcuni  tumori  di  natura  dermoidale, 
cistica  o  adenoide  trovano,  come  ha  suggerito  giustamente 
Zahn,  la  spiegazione  della  loro  origine  nell'alterato  sviluppo 
di  taluni  degli  elementi  che  compongono  le  pareti  delle  cisti 
branchiogene. 

l  carcinomi  branchiogeni ,  descritti  la  prima  volta  da 
Volckmann  (1),  poi  da  Brunhs  (2),  Quarrey  Silcock(3), 
Regna ult  (4),  Reverdin  et  Mayor  (5),  mostrano,  sia  per 
la  maniera  del  loro  sviluppo  che  per  i  loro  rapporti  cogli 
organi  vicini,  caratteri  simili  a  quelli  degli  altri  tumori  dei 
processi  branchiali. 

Più  rari  delle  cisti  branchiogene,  se  ne  conta  tuttavia  un 
certo  numero  nella  letteratura. 

Ben  più  rari  sono  altri  tumori,  derivanti  pure  da  residui 
degli  archi  branchiali;  intendo  parlare  dì  tumori  contenenti 
masse  cartilaginose,  che  talvolta  conservano  i  caratteri  della 
cartilagine  embrionale,  altre  volte  possedono  i  caratteri  della 
cartilagine  adulta. 

Queste  neoformazioni,  comuni  nella  vicinanza  delle  orecchie 
hanno  il  più  delle  volte  l'aspetto  di  una  verruca;  sono  costi- 
tuite da  un  nocciolo  cartilaginoso,  di  forma  varia,  ricoperto 
da  cute  normale. 

Talvolta  sono  bilaterali,  ma  possono  trovarsi  anche  da  un 
solo  lato.  Esse  si  accompagnano  spesso  a  malformazione  delle 
parti  derivate  dal  primo  arco  branchiale  (gola  di  lupo,  labbro 
leporino). 

Molto  più  rari  nelle  regioni  laterali  del  collo,  questi  tu- 
mori cartilaginosi  sono  situati  il  più  delle  volte  in  modo  sin- 
golarmente superficiale;  li  troviamo  in  corrispondenza  del 
margine  anteriore  del  m.  sterno-cleido-mastoideo ;  rarissima- 
mente si  associano  a  fistole  del  collo. 


(I)  Centralblatt  fur  Chir.  IX.  4,  S.  49,  1882. 

(^)  Beitrdge  ziir  klinischen  Chirurg.  Bd.  1,  H.  9.  1884. 

(3)  British  medicai  Journal,  March  19,  1887,  pag.  620. 

(4)  Arch.  far  klin.  Chirurgie^  Bd.  35,  S.  50. 

(5)  Bevue  medicale  de  la  Suisse  Bomande,  Vili,  pag.  162. 
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Differenti  sono  le  opinioni  degli  Autori  per  stabilire  da 
quale  arco  derivino. 

Heusinger  crede  che  tutti  gli  archi  viscerali  possano  dar 
luogo  alla  formazione  di  un  tumore  cartilaginoso,  quando 
una  porzione  della  cartilagine  embrionale  che  li  costituisce 
non  abbia  compiuta  la  sua  evoluzione,  e  si  sia  sviluppata 
solamente  in  un'epoca  ulteriore.  Nello  stesso  senso  si  mani- 
festano  Poirier,    Retterer  (1),   come   pure  Broca  (2). 

I  casi  di  resti  cartilaginei  congenitali  nella  regione  del 
collo,  ho  già  detto,  sono  molto  rari;  nella  letturatura  ne  tro- 
viamo citati  ed  illustrati  solamente  Iredici. 

buttersach  (3)  riferisce  di  sette  casi;  uno  di  questi,  esa- 
minato personalmente  da  lui  consisteva  in  due  tumoretti,  sim- 
metrici, situati  sul  lato  estemo  della  porzione  sternale  del 
m.  stemo-cleido-mastoideo,  ed  accompagnati  da  un'appendice 
auricolare  e  da  una  malformazione  della  cartilagine  tiroide  ; 
questo  caso  è  analogo  a  quello  trovato  da  Duplay  (4). 

Santesson  (5)  estirpò  una  cartilagine  della  stessa  natura; 
Manz  (6)  potè  osservare  fra  lo  sterno-cleido-mastoideo  e  la 
pelle  un  corpo  cartilaginoso  ed  anche  in  parte  ossificato. 

Zahn  (7)  riferisce  di  tre  casi  osservati  personalmente  e  ri- 
corda, oltre  a  quelli  di  Buttersach,  i  due  di  Max  Schullze  (8) 
e  di  R.  Virchow  (9). 

II  primo  di  questi  fu  trovato  nel  cadavere  di  un  bambino 
di  3  settimane,  con  doppia  gola  di  lupo  ed  appendice  auri- 
colare bilaterale  ;  il  secondo  su  di  una  cisti  degli  archi  bran- 
chiali in  corrispondenza  al  suo  margine  interno  in  vicinanza 


(1)  Bulletin   de  la   Société  anatomique  de   Paris  1889,  Sér.    V, 
T.  Ili,  pag.  33&-344. 

(2)  Bulletin  de  la  soc.  Anaiom.,  S.  V,  T.  Ili,  pag.  385-386. 

(3)  Virchow'8  Archiv,,  CVI,  pag.  206-208. 

(4)  Archives  générales.  Serie  VI,  1875,  Voi.  XXV,  pag.  84. 

(5)  Hyffiea,  Voi.  XV,  pag.  634. 

(6)  Billroth  Luche,  XXXIV,  pag.  46.  1880. 

(7)  Virchofv'8  Arch.,  Ed.  CXV,  pag.  47. 

(8)  Ed.  XX.  S.  378,  1861. 

(9)  Virchaw's  Arch.,  Ed.  35,  pag.  208,  1866. 
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della  carotide;  consisteva  in  una  placca  dura,  cartilaginea; 
la  cartilagine  era  reticolare  come  quello  dell'orecchio. 

Il  Prof.  Stilling  trovò  spesso  nelle  vicinanze  del  gan{i:lio 
intercarotideo  del  cavallo  un  nocciolo  osseo  che  probabilmente 
ha  un'origine  branchiogena. 

Infine  Bìdder  (1)  ci  dà  il  13<»caso;  interessante  perchè  il 
tumore  relativamente  grande  si  trovava  in  un  bambino  di 
pochi  mesi  ;  questo  tumore  cresceva  lentamente  di  volume  ; 
airesame  microscopico  mostrò  la  struttura  di  una  cartilagine 
reticolare. 


Assieme  ad  alcuni  altri  casi  di  formazioni  branchiogene, 
che  descriverò  in  seguito,  io  potei  esaminare  ancora  un  caso 
di  tumore  cartilaginoso  sottocutaneo  della  regione  del  collo. 

Questo  tumoretto  fu  estirpato  ad  un  bambino  di  otto  mesi, 
che  non  presentava  alcuna  altra  anomalia  di  sviluppo;  era 
andato  sviluppandosi  lentamente,  Uno  a  raggiungere  l'aspetto 
attuale,  aumentando  il  suo  volume  circa  della  metà. 

0 vaiare,  schiacciato  in  senso  trasversale,  della  grossezza 
di  un  fagiolo;  ricoperto  da  pelle  aderente,  munita  di  fine 
peluria. 

Le  dimensioni  del  tumore  sono  le  seguenti:  lunghezza  to- 
tale cm.  2,4,  dei  quali  1,4  appartengono  alla  porzione  del 
tumore  che  sporge  sul  livello  della  pelle  circostante,  1  cm. 
appartiene  alla  porzione  che  si  approfondisce  nel  tessuto 
sottocutaneo  e  nel  muscolo  sterno-cleido  mastoideo;  la  lar- 
ghezza del  tumore  è  di  cm.  1,8;  lo  spessore  di  0,6  cm. 

Comprimendo  fra  due  dita  tale  tumoretto  si  avverte  la 
sensazione  di  un  corpo  duro,  situato  nella  sua  parte  centrale. 

Infatti  avendo  praticata  un'incisione  sull'asse  longitudinale 
del  tumore  si  può  osservare  ad  occhio  nudo  che  la  superficie 
di  sezione  si  compone  di  un  involucro  cutaneo,  di  spessore 


(l)  Virchon3:8  Archiv  1890,  Bd.  XX,  pag.  194. 
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Uguale  a  quello  ordinario  della  pelle  del  collo;  di  un  tei'suto 
connettivo  sottocutaneo  abbastanza  spesso  e  di  un  nocciolo 
centrale  bianco  splendente,  allungato  secondo  l'asse  del  tu- 
more; si  può  con  facilità  giudicare  tale  nocciolo  composto  di 
tessuto  cartilagìneo. 

Ad  una  osservazione  più  accurata  si  può  vedere  che  tale 
nucleo  cartilaginoso  è  diviso  in  due  porzioni  separate  tra  loro 
da  un  tratto  sottile  di  tessuto  connettivo; 
la  superiore  appartiene  alla  porzione  del 
tumore  che  sporge  dal  livello  della  super- 
ficie cutanea;  è  più  grossa,  coll'estremità 
superiore  arrotondita;  l'inferiore  più  sottile 
appartiene  alla  porzione  che  si  approfondisce 
nello  spessore  dei  tessuti  sottocutanei. 

Ambedue  questi  nuclei  non  hanno  la  superficie  liscia,  ma 
verrucosa,  provvista  di  piccole  bozze  che  fanno  salienza. 

Fissato  il  pezzo,  dopo  averlo  incluso  alla  celluidina,  ne 
feci  numerose  sezioni  che  colorai  secondo  differenti  metodi: 
all'emallume  ed  cosina,  o  al  carminio  boracico  o  al  liquido 
di  Van  Gieson  o  al  carminio  allume  e  liquido  di  Weigert 
per  le  fibre  elastiche. 

All'esame  microscopico  di  tali  sezioni  si  osserva  l'invo- 
lucro cutaneo  completamente  normale  provvisto  di  numerosi 
follicoli  piliferi,  ghiandole  setacee  e  sudoripare. 

Al  disotto  dell'involucro  cutaneo  si  vede  uno  strato  di 
tessuto  connettivo  lasso,  sostenuto  da  sepimenti  fibrosi  com- 
patti, simili  a  quelli  del  cuoio  capelluto;  tali  sepimenti 
partono  dalla  faccia  profonda  del  derma  e  dopo  avere  circon- 
scrttto  numerose  piccole  loggie  ripiene  di  cellule  adipose,  di- 
rigendosi verso  l'interno  si  impiantano  direttamente  su  di  un 
tessuto  analogo  a)  pericondrio  che  avvolge  i  nuclei  cartila- 
ginei, o  piegando  leggermente  si  continuano  con  dei  fasci  di 
tessuto  fibroso  che  fanno  a  rivestimento  concentrico  a  tale 
pericondrio. 

Il  pericondrio,  assai  spesso,  è  composto  di  numerosi  strali 
fibrosi  concentrici,  provvisti  di  vasi;  è  meno  compatto  dal 
lato  della  cartilagine  dove  si  possono  meglio  distinguere  le 
serie  di  giovani  cellule  che  lo  compongono,  cellule,  che  in- 

ArtkMo  par  I*  Snimg*  Mtdich*,  Voi.  XXZ.  K 
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sensibilmente  andando  verso  l'interno,  acquistano  i  caratteri 
delle  cellule  cartilaginose. 

Tale  pericondrio  riveste  la  cartilagine  in  tutte  le  sue  an- 
frattuosita, accompagnato  da  vasi  che  si  spingono  verso 
l'interno. 

Le  cartilagini  centrali  appaiono  composte  di  un  bel  tes- 
suto cartilaginoso  reticolato. 

Nell'interno  di  tali  cartilagini  esistono  parecchie  cavità 
ripiene  di  tessuto  connettivo  ben  vascolarizzato,  che  in  parte 
tappezza  le  pareti  della  cavità  analogamente  al  pericondrio 
osservato  sulla  superficie  esterna,  in  parte  riempie  la  cavità 
stessa  con  i  suoi  fasci  che  si  intrecciano  lassamente. 

Accanto  a  queste  cavità  più  grandi  se  ne  osservano  altre 
di  minori,  situate  nello  spessore  della  cartilagine  e  provviste 
quasi  unicamente  di  un  vaso. 

Vicino  ad  una  di  queste  cavità  si  osserva  un  isolotto  di 
cartilagine  che  non  ha  una  costituzione  uguale  a  quella  della 
cartilagine  che  lo  circonda;  le  cellule  che  lo  compongono 
sono  più  piccole  e  non  hanno  una  capsula  ben  distinta. 

Il  resto  delle  masse  cartilaginee  è  composto  di  cellule 
cartilaginee  di  dimensioni,  forma  ed  età  differenti.  Verso  la 
periferia,  dal  lato  del  pericondrio  e  verso  i  margini  delle 
cavità  descritte  sopra,  si  vedono  numerose  piccole,  giovani 
cellule  circondate  in  numero  di  due,  tre  ed  anche  quattro, 
da  una  sola  capsula  splendente;  nel  centro  invece  stanno  le 
cellule  più  adulte,  meglio  differenziate,  provviste  per  lo  più 
di  una  capsula  ciascuna,  o  di  una  capsula  ogni  due. 

Le  capsule  sono  rilucenti  e  relativamente  sottili. 

In  sezioni  colorate  col  metodo  Weigert,  oltre  al  reticolo 
elastico  di  cui  è  provvisto  il  derma,  che  accompagna  i  fasci 
del  connettivo  sottocutaneo,  si  mette  in  evidenza  un  finissimo 
reticolo  situato  nella  sostanza  intercellulare  cartilaginosa; 
esso  è  più  manifesto  alla  periferia  delle  placche  cartilaginee 
dove  si  continua  colle  fibre  elastiche  del  pericondrio. 

Prima  di  terminare,  devo  far  ancora  menzione  di  alcuni 
isolotti  di  tessuto  cartilagineo  giovane  separati  dalle  placche 
cartilaginee  da  pochi  fasci  di  tessuto  pericondrale. 

Non  ho  potuto  stabilire  se  si   tratta  di  nuovi   nuclei  di 
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proliferazione  o  di  piccole  protuberanze  della  cartilagine  se- 
parate dalla  massa  centrale  in  sezioni  successive. 

Sarebbe  importante  di  poter  determinare  se  tali  germi 
cartilaginosi,  rappresentanti  residui  di  archi  branchiali,  si 
accrescano  lentamente  o  se  possano  svilupparsi  rapidamente 
raggiungendo  un  volume  considerevole  e  costituendo  quindi 
dei  veri  encondromi. 

Nei  vari  casi  citati  dai  differenti  autori  pare  abbia  avuto 
luogo  un  lento,  ma  continuo  e  regolare  sviluppo. 

Il  caso  di  Santesson,  quello  di  Bidder,  il  primo  dei 
casi  diZahne  quello  che  ho  descritto  deporrebbero  in  questo 
senso;  nel  terzo  caso  di  Zahn  pare  che  il  tumoretto  si  sia 
accresciuto  specialmente  all'epoca  della  pubertà. 

Zahn  dice  che  non  si  può  affermare  con  sicurezza  che  i 
resti  cartilaginei  branchiogeni  possano  dar  luogo  a  degli 
encondromi;  questa  opinione  di  Zahn  non  mi  pare  del  tutto 
giustificata. 


Il  secondo  caso  di  formazioni  d'origine  branchiogena  che 
mi  fu  dato  di  esaminare  consiste  in  una  voluminosa  cisti 
della  regione  laterale  del  collo. 

Alla  descrizione  anatomo-patologìca  farò  precedere  un 
riassunto  della  storia  clinica  che  mi  pare  degna  di  interesse: 

L.  M.  donna  di  85  anni. 

Precedenti  ereditari  di  nessuna  importanza;  fino  dai  16  anni 
soffre  per  un  gozzo,  che  di  tanto  in  tanto  riesce  a  far  diminuire 
di  volume  mediante  frizioni  di  un'unguento. 

A  30  anni  la  paziente  si  accorge,  dopo  aver  sofferto  molto  mal 
di  denti,  di  una  piccola  tumefazione,  dura,  indolente,  delle  dimen- 
sioni di  una  nocciola,  situata  nella  regione  sottomascellare  destra. 
Tale  tumefazione  si  accrebbe  lentamente,  ribelle  a  qualunque  fri- 
zione e  cataplasma,  divenendo  tesa,  elastica,  fluttuante,  tanto  che 
un  medico  arrischiò  un'incisione  dando  esito  ad  una  quantità  con- 
siderevole di  liquido  denso  come  del  pus,  del  colore  del  caffé  latte. 

L'incisione  si  chiuse  bene,  ma  in  capo  ad  un  paio  d'anni  la 
tumefazione  si  era  riformata,  in  modo  da  richiedere  una  nuova 
puntura.  Così  si  riprodusse  e  fu  incisa  cinque  volte:  impiegando 
circa  2  anni  ogni  volta,  per  raggiungere  il  volume  di  un  uovo  d'oca. 

L'ultima  puntura  venne  fatta  circa  due  anni  fa;  da  quel  mo- 
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mento  la  tumefazione  riprese  il  suo  lento  accrescimento,  senza 
molestare  la  paziente,  fino  a  due  giorni  fa,  quando  apparvero  dei 
dolori  che  partendo  dalla  tumefazione  s'irradiano  verso  le  orecchie 
ed  il  mascellare  inferiore. 

La  paziente  non  ha  febbre,  ma  perde  l'appetito  ed  il  sonno. 
Aumentando  i  dolori  l'ammalata  si  decide  ad  entrare  nell'Ospitale. 

Esame  generale:  di  scarsa  importanza. 

Esame  locale:  La  regione  laterale  destra  del  collo  è  occupata 
da  una  grossa  tumefazione,  di  forma  ovalare,  a  limiti  abbastanza 
netti  che  vanno  da  ^  cm.  airinfuori  della  linea  mediana  del  collo 
fino  al  margine  esterno  del  m.  trapezio;  in  alto  spingendosi  fino 
al  lobulo  dell'orecchio,  in  basso  discendendo  fino  alla   clavicola. 

La  pelle  che  ricopre  tale  tumefazione  è  normale  tranne  che  alla 
Hua  porzione  inferiore-esterna  dove  è  arrossata  ed  infiltrata;  in  tale 
regione  si  nota  una  cicatrice  lunga  circa  1  cm. 

Alla  palpazione  vengono  confermati  i  limiti  stabiliti  all'ispezione; 
la  pelle  scorre  liberamente  sulla  tumefazione,  meno  che  sulla  zona 
infiltrata.  Si  constata  una  certa  mobilità  del  tumore  nel  piano 
orizzontale  ;  minore  in  quello  verticale.  Esiste  una  netta  fluttuazione. 

Il  tumore  scorre  sul  mascellare  inferiore;  non  presenta  rapporti 
intimi  col  laringe.  Al  laringoscopio  si  trova  l'epiglottide  con  qualche 
placca  di  necrosi.  Le  corde  vocali  sono  leggermente  deviate  a 
sinistra. 

Operaeione,  (Prof.  C.  Roux). 

Una  lunga  incisione  viene  fatta  secondo  l'asse  longitudinale 
del  tumore;  vengono  tagliati  successivamente  la  pelle,  il  connettivo 
sottocutaneo,  il  m.  pellicciaio  e  lo  sterno-cleido  mastoideo,  che 
pare  infiltrato. 

Sotto  lo  sterno-cleido-mastoideo  compare  la  parete  del  tumore, 
che  durante  le  manovre  fatte  per  isolarlo,  si  lacera,  dando  esito 
ad  una  grande  quantità  di  liquido  denso,  giallo-grigiastro. 

Si  allarga  il  foro  fatto  nella  capsula  per  facilitare  l'esito  del 
pus:  quindi  si  irriga  la  cavità;  si  può  allora  constatare  che  la 
capsula  è  molto  sottile,  lucente,  aderente  ai  grossi  vasi  del  collo, 
che  fanno  rilievo  sul  fondo. 

La  capsula  non  è  uniformemente  liscia,  ma  presenta  dei  pilastri 
che  si  intrecciano  sulle  sue  pareti. 

Si  isola  lentamente  la  capsula  prima  di  tutto  dai  vasi  carotidei, 
ciò  che  riesce  facilmente;  poi  dagli  altri  organi  ch'essa  tappezza, 
dal  margine  anteriore  del  trapezio  e  degli  scaleni. 

Si  nota  un  piccolo  peduncolo,  terminante  a  cui  di  sacco,  che 
si  dirige  verso  l'osso  ioide. 

La  cavità  viene  zafTata  con  garza  iodoformica.  Chiusura  com- 
pleta della  piaga  ai  XIl*»  giorno. 
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Dopo  estirpata,  tale  cisti  si  presenta  della  grandezza  di  un 
UOVO  di  gallina;  la  capsula  è  molto  sottile,  lucente  dal  lato 
interno,  dove  si  osservano  dei  fasci  di  fibre  che  fanno  rilievo; 
il  colore  è  roseo,  con  riflessi  d'ambra. 

Un  pezzo  della  parete  di  tale  cisti  viene  fissato  al  subli- 
mato ed  incluso  alla  paraffina  ;  le  sezioni  furono  colorate  se- 
condo metodi  diversi. 

All'esame  microscopico  si  osserva  che  la  parete  della  cisti 
è  tappezzata  nel  suo  lato  interno  da  un  epitelio  pavimentoso 
stratificato  che  riposa  su  di  un  corion  sottile,  infiltrato  di  pic- 
cole cellule  rotonde  con  poco  protoplasma,  aventi  la  parvenza 
di  linfociti;  alcune  di  queste  cellule  sì  spingono  fra  le  cel- 
lule epiteliali. 

Al  disotto  del  corion  si  osserva  uno  strato  di  tessuto  con- 
nettivo lasso  che  racchiude  parecchi  vasi  a  pareti  sottili, 
larghe.  Nella  sua  parte  esterna  la  parete  della  cisti  è  formata 
da  qualche  strato  concentrico  di  fasci  fibrosi  compatti. 

Nello  spessore  del  corion  e  nel  tessuto  congiuntivo  lasso, 
che  gli  sta  sotto,  si  osserva  qualche  piccola  emorragia. 

Finalmente  in  qualche  porzione  il  tessuto  connettivo  lasso 
posto  fra  il  corion  e  l'involucro  fibroso  esteriore,  si  trova  sosti- 
tuito da  un  tessuto  linfatico,  assai  ricco  di  vasi,  separati  fra 
di  loro  da  sepimenti  un  po'  spessi,  completamente  infiltrati 
di  linfociti.  Non  mi  fu  possibile  di  mettere  in  evidenza  nelle 
sezioni  esaminate,  la  presenza  di  cellule  polinucleari  o  di  altri 
elementi  caratteristici  di  un  processo  infiammatorio. 

L'esame  microscopico  di  tale  cisti,  unito  alla  storia  clinica, 
porta  facilqiente  alla  diagnosi  di  cisti  branchiogena. 

Sarebbe  interessante  di  poter  stabilire  il  momento  eziolo- 
gico che  ha  prodotto  il  risveglio  proliferativo  dei  germi  dai 
quali  trasse  origine;  ma,  come  in  genere  per  la  massima 
parte  dei  tumori,  anche  per  questo,  il  momento  eziologico 
resta  oscuro. 


Il  terzo  caso  che  potei  esaminare  consiste  in  un  carcinoma 
di  origine  branchiogena. 
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Sì  tratta  di  un  uomo  dì  60  anni,  che  da  un  anno  aveva 
notato  una  pìccola  tumefazione,  dura,  a  limiti  netti,  sul  lato 
sinistro  del  collo. 

Questa  tumefazione  andò  crescendo  insensibilmente  fino 
a  raggiungere  il  volume  attuale  senza  causare  alcun  disturbo 
al  paziente  che  ha  continuato  a  mantenersi  in  ottime  condi- 
zioni di  salute. 

All'esame  del  malato  si  nota  infatti  sulla  regione  laterale 
sinistra  del  collo  una  piccola  tumefazione  del  volume  d'una 
noce,  dì  forma  irregolarmente  arrotondita,  la  cui  parte  più 
elevata  sì  trova  a  due  dita  al  disotto  dell'angolo  del  mascel- 
lare inferiore,  un  dito  più  avanti  del  margine  anteriore  del 
m.  sterno-cleìdo-mastoideo. 

Palpando  si  rimarca  che  i  limiti  dì  tale  tumore  posterior- 
mente si  perdono  sotto  il  m.  sterno-cleìdo-mastoideo  ;  in  alto 
invece  si  avverte  la  presenza  di  un  cordone  duro  che  si  di- 
rige verso  il  margine  del  mascellare. 

I  limiti  profondi  non  possono  essere  determinati  con  pre- 
cisione; ad  ogni  modo  si  può  seguire  il  tumore  fino  al  livello 
dell'angolo  carotideo. 

La  consistenza  del  tumore  è  dura  ;  la  sua  superficie  sembra 
irregolare.  Il  tumore  è  abbastanza  mobile  nel  piano  orizzon- 
tale, fisso  in  quello  verticale. 

La  pelle  che  lo  ricopre  è  meno  mobile  e  difficilmente  si 
lascia  prendere  in  pieghe. 

Non  vi  è  dolorabilità.  Negativo  l'esame  della  bocca  e  della 
laringe. 

Operazione.  (Prof.  G.  Roux).  Parellelamente  al  tragitto 
della  carotide  viene  condotta  un'  incisione  lunga  circa  12  era., 
che  passa  sulla  parte  più  sporgente  del  tumore. 

II  m.  sterno-cleido-mastoideo,  infiltrato,  viene  sezionato 
parzialmente,  per  allargare  il  campo  operativo. 

Messo  allo  scoperto  il  tumore,  si  nota  ch'esso  presenta  una 
parte  centrale  ombellicata  e  poco  resìstente  ;  essa  si  rompe 
sen^a  sforzo  e  permette  di  constatare  che  il  centro  del  tumore 
è  rammollito,  trasformato  in  una  poltiglia   giallo-grigiastra. 

L'estirpazione  del  tumore  in  totalità  riesce  laboriosa.  La 
carotide   non   è  inglobata,    ma  lo  è   invece    la   giugulare, 
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che  deve  essere  resecata  per  la  lunghezza  di  parecchi  cen- 
timetri. 

Estirpato  il  tumore,  si  zaffa  e  drena  la  cavità;  la  pelle 
viene  suturata  con  del  crine  di  Firenze. 

La  ferita  guarì  completamente  dopo  ^  giorni  e  fino  a 
4  mesi  più  tardi  non  apparve  alcun  sintomo  di  recidiva. 

All'esame  macroscopico  del  tumore  dopo  l'estirpazione  si 
osserva  ch'esso  presenta  le  dimensioni  di  una  grossa  noce; 
la  forma  ne  è  ovoidale;  la  consistenza  dura,  la  superficie  ir- 
regolare. Verso  il  polo  superiore  si  nota  la  presenza  di  un 
peduncolo  di  1,5  cm.  circa  di  lunghezza,  che  termina  ad  una 
piccola  massa  di  sostanza  che  appartiene  alla  ghiandola  pa- 
rotide. 

Dopo  aver  sezionato  longitudinalmente  il  tumore  si  vede 
ad  occhio  nudo  che  ai  lati  del  peduncolo  stanno  due  masse 
di  forma  ovoidale,  simili  a  due  gangli  linfatici,  riuniti  al  resto 
del  tumore  da  connettivo  lasso  ;  al  disotto  del  peduncolo  la 
massa  del  tumore  si  allarga  considerevolmente. 

Essa  pare  costituita  da  un  tessuto  più  compatto  alla  peri- 
feria che  al  centro,  dove  si  nota  ch'esso  è  in  parte  disgregato. 
Alla  periferia  invece  si  osservano  numerosi  fasci  di  fibre  con- 
nettive che  dopo  avere  rivestito  a  guisa  di  capsula  il  nucleo 
centrale  in  via  di  rammollimento  e  di  avere  circoscritto  al- 
cuni altri  nuclei  più  piccoli  ancora  compatti,  si  spingono  ra- 
dialmente circoscrivendo  dei  piccoli  spazi  ripieni  di  tessuto 
adiposo  o  costituendo  dei  sepi menti  cui  prendono  inserzione 
dei  grossi  fasci  di  fibre  muscolari. 

Dopo  aver  fissato  ed  incluso  alla  celloidina  il  pezzo,  ne 
feci  delle  sezioni  in  serie,  che  colorai  secondo  metodi  differenti. 

All'esame  microscopico  constatai  che  la  gran  massa  del 
tumore  è  costituita  da  un  tessuto  fibroso  compatto,  i  cui  fasci 
limitano  di  tratto  in  tratto,  specialmente  verso  la  periferia, 
alcune  areole  piene  di  cellule  adipose  o  di  cellulare  lasso. 
Verso  il  centro  del  tumore  si  notano  numerosi  nidi  carcino- 
matosi di  forma  e  grandezza  varia,  irregolarmente  rotondi, 
ovoidali  o  piriformi,  separati  gli  uni  dagli  altri  da  setti 
connettivi  e  composti  di  cellule  pavimentose  di  differenti 
dimensioni,    ma  per  lo   più  assai   grandi,    alcune  in    via  di 
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cheratinizzazione.  Frequentemente  si  incontrano  delle  cellule 
giganti. 

La  membrana  basale  è  scomparsa  ed  in  alcuni  punti  del 
tumore  si  nota  un'infiltrazione  di  cellule  carcinomatose  fra  i 
fasci  connettivi.  Ugualmente  si  mettono  in  evidenza  alcuni 
focolai  di  infiltrazione  parvicellulare,  che  avvolgono  special- 
mente alcuni  nidi  carcinomatosi  di  data  più  antica,  posti  verso 
il  centro  della  massa  del  tumore  e  già  in  via  di  disgregazione. 

La  vascolarizzazione  del  tumore  è  scarsa  ;  solamente  verso 
la  periferia  si  incontra  la  sezione  di  qualche  vaso,  le  cui  tuniche 
paiono  normali,  salvo  Tintima  che  è  leggermente  inspessita. 

Si  incontra  pure  alla  periferia  del  tumore  la  sezione  di 
grossi  fasci  muscolari  che  s'impiantano  sullo  stroma  connet- 
tivale  del  tumore;  questi  fasci  muscolari  sono  separati  da 
sepimenti  connettivi  infiltrati  di  piccole  cellule  rotonde  e  di 
cellule  epiteliali  di  recente  formazione. 

Dei  due  grossi  gangli  linfatici  situati  ai  lati  del  peduncolo, 
uno  è  quasi  completamente  infiltrato  di  cellule  carcinomatose, 
l'altro  meno;  si  distinguono  nettamente  alcuni  follicoli  che 
risaltano  sul  resto  del  parenchima. 

Verso  la  periferia  del  tumore,  fra  i  fasci  fibrosi,  si  incon- 
trano pure  dei  fasci  di  fibre  nervose.  Infine  in  sezioni  colorate 
col  metodo  di  Weigert  sono  messe  in  evidenza  numerose 
fibre  elastiche  disposte  in  plesso  attorno  ai  vasi,  od  in  fine 
reticolo  fra  le  fibre  dello  stroma  connetti  vale. 

Dall'esame  di  questo  tumore  appare  chiaramente  trattarsi 
di  un  carcinoma  ad  epitelio  pavimentoso  stratificato,  che  si 
deve  considerare  indubbiamente  d'origine  branchiogena,  dato 
il  sito  in  cui  lo  si  rinvenne  ed  i  rapporti  che  aveva  cogli  organi 
vicini. 

Mi  sia  permesso  di  esprimere  i  miei  vivi  ringraziamenti 
al  chiarissimo  Prof.  Stilling  per  l'ospitalità  concessami  nel 
suo  istituto  e  per  i  consigli  di  cui  mi  fu  largo  durante  il 
compimento  di  queste  ricerche. 

Losanna^  Marea  1906. 
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SULL'ABLAZIONE  DELLE  TIROIDI  E  DELLE  PARATIROIDI 


NOTA  PRIMA 


Da  quando  il  Vassale  ebbe  dimostrato  gli  effetti  della  abla- 
zione delle  paratiroidi,  è  rimasto  dubbio  quanto  dei  complessi 
fenomeni  che  si  osservano  nella  ablazione  contemporanea  e 
completa  delle  tiroidi  e  delle  paratiroidi  sia  dovuto  a  ciascuno 
di  questi  organi  :  se  esistano  e  quali  siano  i  loro  eventuali 
rapporti  di  correlazione  funzionale. 

Non  mi  dilungo  nel  riassumere  la  letteratura  su  questo 
argomento,  ampiamente  esposta  in  numerose  pubblicazioni 
che  hanno  successivamente  in  un  modo  più  o  meno  esatto 
chiarito  circostanze  accessorie  al  tema  che  mi  son  proposto, 
e  vengo  subito  ai  lavori  di  Lusena  e  Gley,  che  hanno  per 
primi  e  con  maggior  copia  di  dati  ammessa  una  stretta  cor- 
relazione funzionale  tra  questi  organi. 

Il  Lusena  ritiene  che  la  presenza  della  tiroide  accentui  i 
fenomeni  paratireoprivi  e  la  estirpazione  li  attenui.  La  pa- 
ratiroidectomia  sarebbe  mortale  in  3-5  giorni  ;  la  tiroidectomia 
e  paratiroidectomia  in  lS-15:  nel  primo  caso  si  avrebbe  tetania 
acutissima;  nel  secondo  una  forma  speciale,  detta  dall'autore 
cachessia,  con  scarsi  o  mancanti  attacchi  convulsivi,  progres- 
sivo deperimento  e  morte.  Il  Gley  ritiene  che  con  la  estir- 
pazione delle  paratiroidi  le  tiroidi  cessino  di  funzionare  ed  a 
ciò  sia  dovuta  la  speciale  sindrome  osservata. 

La  questione,  oltreché  di  importanza  notevole  per  la  dot- 


274  Voi.  XXX.  N.  14.  —  M.  SbgXlk 

trina,  ha  pure  valore  pratico:  rimane  fino  ad  oggi  dubbio 
qual  significato  si  debba  attribuire  a  tutti  i  dati  sperimentali 
morfologici  e  fisìopatoiogici  che  furon  messi  in  evidenza  in 
numerose  ricerche  basate  sulla  estirpazione  contemporanea  e 
completa  di  questi  organi. 

Per  quanto  si  riferisce  in  particolare  alla  importanza  delle 
paratiroidi  sul  meccanismo  della  vita  non  sembrerà  infine 
ozioso  questo  studio  a  chi  abbia  letto  recenti  lavori  e  rias- 
sunti della  questione;  negli  «  Ergebnisse  »  di  Lubarsch 
e  Ostertag  dell'anno  scorso,  la  funzione  parati roidea è  tut- 
t'altro  che  ammessa  in  modo  sicuro:  negli  Archivi  di  Vi  rch  ow 
è  apparso  or  non  è  molto  un  lavoro  di  Kishi,  dove  si  nega 
alle  paratiroidi  ogni  speciale  attività  funzionale,  e  si  ritiene 
che  esse  non  siano  che  noduli  tiroidei  aberranti  e  soprannu- 
merari. Recentissimamente  infine  il  Lanz,  che  ha  pure  una 
serie  di  interessanti  lavori  su  questo  argomento,  riferendo  di 
alcune  esperienze,  egli  dice  di  tiroidectomia,  su  animali  di 
grossa  taglia  (capre),  in  cui  osservò  talvolta  tetania  acuta, 
talvolta  forme  leggere  o  gravi  di  cachessia,  e  ciò  in  opposi- 
zione ad  altre  ricerche  fatte  da  lui  stesso  in  Amsterdam, 
conclude  dicendo  che  effettivamente  diverso  deve  essere  il 
valore  funzionale  della  tiroide  secondo  i  vari  paesi. 

Non  mi  soffermerò  per  ora  sui  fatti  addotti  dal  Gley  a  soste- 
gno della  sua  tesi  :  sono  per  la  massima  parte  suffragati  da 
reperti  istologici:  egli  avrebbe  constatata  una  assenza  di  col- 
loide nella  tiroide:  il  Porcile,  in  ricerche  analoghe  assai 
accurate,  constatò  invece  fatti  degenerativi  diffusi  dell'epitelio 
secernente,  riserbando  tuttavia  il  suo  giudizio  sulla  questione 
se  si  tratti  di  una  azione  diretta  paratiroidea  sulle  tiroidi, 
ovvero  di  lesioni  generiche  e  diffuse  da  intossicazione  acuta. 

Ad  una  parte  di  queste  ipotesi  ha  già  ampiamente  risposto 
il  Va  s  sa  le:  egli  nega  nel  modo  più  reciso  ogni  sinergia 
funzionale  diretta. 

•  * 

Una  tra  le  prove  più  dimostrative  date  dal  Lusena  a 
sostegno  della  sua  ipotesi,  è  questa:  asportando  le  tiroidi  ad 
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ua  cane  già  paratiroìdeclomizzato  ed  in  piena  tetania,  si  ha 
una  rapida  diminuzione  dei  fenomeni  tetanici,  fino  alla  loro 
scomparsa:  l'animale  muore  più  tardi  coi  sintomi  della  tiro- 
parati  roidectomia. 

lo  mi  son  domandato  se  non  potesse  darsi  una  altra  di- 
mostrazione e  conferma  del  fenomeno,  sia  studiando  razione 
del  succo  tiroideo  in  animali  in  cui  in  piena  tetania  si  fossero 
asportate  le  tiroidi  e  che  si  trovassero  quindi  nel  periodo  di 
cachessia  completa,  sia  iniettando  succo  tiroideo  puro  in  ani- 
mali privati  di  tiroidi  e  paratiroidi.  Queste  esperienze  dovevano 
esser  ripetute  parallelamente  con  tiroidi  raccolte  da  cani  in 
piena  tetania  paratireopriva  e  con  tiroidi  di  cani  normali. 

Cosi  dallo  studio  degli  effetti  sia  della  ablazione  isolata 
degli  organi^  o  della  ablazione  completa,  sia  della  iniezione 
di  una  determinata  quantità  di  tiroide  sana  od  eventualmente 
alterata  per  la  mancata  funzione  paratiroìdea  era  presumibile 
si  sarebbe  potuto  avere  un  qualche  dato  utile  per  chiarire  il 
problema. 

Ho  quindi  iniziato  una  serie  di  esperienze  che  ho  poi 
dovuto  estendere,  per  le  ragioni  che  dirò,  operando  fino  ad 
ora  oltre  sessanta  cani.  Ho  preferito  questi  animali  perchè 
in  essi  la  ricerca  delle  paratiroidi  è  assai  facile  e  relativa- 
mente sicura.  Non  sarà  inutile  ricordare  ancora  che  nel  cane 
come  del  resto  in  tutti  i  vertebrati  studiati  finora  le  paratiroidi 
sono  almeno  quattro  :  spesso  accanto  alla  pt.  sottocapsulare 
inferiore  ve  ne  ha  un'altra,  più  piccina. 

Per  quanto  si  riferisce  alla  tecnica  ho  sempre  operato 
senza  alcuna  narcosi,  senza  usare  alcun  antisettico,  lavando 
campo  operatorio  e  mani  con  saponate  calde,  spazzole,  alcool 
etere.  Le  ferite  ricoperte  col  collodìon,  sono  nella  massima 
parte  dei  casi  guarite  per  prima  intenzione. 

Gli  animali  eran  tenuti  costatemente  in  osservazione  in 
una  sala  del  laboratorio,  e,  quando  non  occorrevan  diete  spe- 
ciaU,  eran  nutriti  con  residui  di  trattoria,  un  misto  di  carne 
e  di  farinacei. 
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Riferisco  anzitutto  tre  esperienze  che  parrebbero  a  prima 
vista  confermare  le  premesse. 

Esperienza  22,  Cane  operato  il  20'4r05  di  tetraparatiroideciomia. 
Presenta  il  25-4 alle  15  prodromi  tetanici:  Taccesso  esplode  verso  le 
19  e  continua  infenso  alle  22,15,  ora  in  cui  si  pratica  la  tiroidectomìa 
bilaterale,  terminata  alle  22,25.  1  fatti  vanno  rapidamente  risol- 
vendosi: alle  22,45  Taaimale  è  calmo,  sdraiato,  cosciente,  un  po' 
depresso.  Il  mattino  dopo  Tanimale  è  calmo;  leggero  clono  ai 
muscoli  della  nuca.  11 27-4  alle  1 1,90  l'animale  è  perfettamente  calmo. 
Inibizione  di  succo  tiroideo  sotto  la  cute  dell'addome  (1).  Nessun  fe- 
nomeno nella  giornata. 

Il  28-4  alle  7,dO  ant.  Tanim.  è  in  preda  a  un  clono  diffuso,  che 
si  accentua  verso  le  11,  ora  in  cui  scoppia  un  vero  accesso  di 
tfìtania.  Cardiopalmo  evidente.  L'accesso,  cessato  verso  le  12,  si 
ripete  alle  15,30  e  dura  ancora  alle  18.  Il  mattino  dopo  l'animale 
è  trovato  morto,  freddo,  con  arti  iperestesi  e  rigidi,  opistotono  (2). 

Esperienza  28.  Cane  paratiroidectomiezato  il  18-6-05.  Il  20-5  un 
accesso  tipico  di  tetania,  iniziato  alle  7.  Alle  11,  in  piena  tetania, 
si  fa  la  tiroidectomia,  i  fatti  si  attenuano  e  vanno  scomparendo  nel 
giorno.  Il  22-5  ad  ore  13,  iniezione  del  succo  delle  sue  tiroidi  :  ore 
15  clono  diffuso,  rigidità  degli  arti,  traballa,  cade:  ha  un  modico 
accesso  alle  22. 

Il  23^  accucciato,  qualche  scossa  diffusa  ;  il  24-5  trovato  morto 
e  freddo,  arti  rigidi,  opistotono. 

Esperienza  30.  Cane  operato  il  15-5-05  di  paratiroidectomia;  ha 
un  attacco  il  17-5  dalle  15  alle  17  che  è  completamente  cessato 
alle  22.  Il  18  è  calmo,  il  19  alle  11  un  accesso  che  continua  intenso 
alle  16:  l'animale  sembra  morente:  frequenti  periodi  apnoici  :  tiroi- 
dectomia alle  16.  Continua  ancora  la  polipnea  e  la  rigidità  degli 
arti  per  circa  mezz'ora,  sempre  decrescente. 

I  fatti  son  completamente  cessati  alle  17,  ora  in  cui  beve  abbon- 


(1)  In  tutte  le  esperienze  citate  in  questa  nota  il  succo  tiroideo 
è  stato  preparato  spezzettando  le  tiroidi,  riducendole  in  polliglia 
finissima  con  polvere  di  smeriglio;  poi  si  è  diluita  la  miscela  con 
20  e.  di  soluz.  0,95  o/o  Na  CI,  e  si  è  inoculato  tutto  il  materiale  a 
mezzo  di  una  siringa  a  grossa  cannula,  sotto  cute,  in  vari  punti  del 
corpo.  Tutte  le  manipolazioni  sono  state  fatte  con  rigorosa  asepsi. 

(2)  1  reperti  d'autopsia  di  tutte  le  esperienze  riassunte  o  citate 
hanno  confermato  sempre  l'atto  operativo. 
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dantemente.  Alle  'ìfì  arti  iperestesi:  si  rialza  con  difficoltà,  bar- 
colla e  cade:  non  polipnea  né  tachicardia.  Il  giorno  dopo  nessun 
fenomeno:  il  21-5  iniezioni  di  tiroide  alle  11:  verso  le  14  leggero 
clono.  Nei  tre  giorni  successivi  nessun  fenomeno:  Tanimale  depe- 
risce progressivamente.  Il  25-5  alle  ore  10  iniezione  di  due  tiroidi 
estirpate  ad  altro  animale  in  tetanìa.  Alle  17  trisma:  alle  19  arti 
moderatamente  rigidi,  alle  21  calmo. 

Il  25-5  ulula  continuamente:  è  agitato,  ha  polipnea:  alle  22,15  si 
inizia  un  accesso  di  tetania,  tìpico  e  intenso,  che  continua  ancora 
immutato  alle  24.  L'animale  si  trova  morto  al  mattino,  ancor  caldo, 
in  giacitura  di  tetania. 

In  questi  animali  dunque  si  è  osservata,  nettissimamente 
e  rapidamente  in  due,  più  lentamente  in  un  terzo,  la  cessa- 
zione della  tetanìa  dopo  la  tiroidectomia:  T iniezione  di  tiroidi 
è  stata  in  due  casi  seguita  a  poca  distanza  da  fatti  che  si 
potrebbero  anche  ritenere  prodromici:  successivamente,  ad 
intervalli  di  24-48  ore,  son  comparsi  nuovi  accessi  di  tetania 
che  o  soli  o  seguiti  da  altri  son  terminati  colla  morte  degli 
animali. 

In  altre  esperienze  Testirpazione  delle  paratiroidi  sole  ha 
prodotto  una  morte  rapidissima  con  fenomeni  imponenti. 

Ne  cito  un  tipico  esempio.  Esperienea  29,  caneda  pagliaio,  di  24  cg. 
paratiroidectomizzato  ferocissimo,  il  14-5-05,  rifiuta  due  giorni  il 
cibo:  il  16-5  alle  10 ha  i  primi  fatti  di  blefarospasmo:  ulula;  alle  17  è 
sdraiato,  polipnea.  contrazioni  fibrillari  intense  e  diffuse:  alle  22  ulula 
e  abbaia,  è  irrequieto:  continua  così  tutta  la  notte  e  il  17:  presenta 
arti  rigidi,  rima  palpebrale  ristretta,  clono  diffuso:  alle  19  irrequie- 
tissimo, occhi  profondamente  infossati,  testa  abbassata:  sì  sfrega 
lungo  i  muri,  polipnea  intensissima,  barcolla.  Alle  21  si  trova 
morto  in  posizione  di  tetania. 

Ma  le  successive  esperienze  mi  hanno  mostrato  che  il  pro- 
blema era  meno  semplice  di  quanto  potesse  apparire. 

Intanto  un  discreto  numero  di  cani  (24,  37,  41,  55,  58,  70), 
operati  di  tiroparatiroidectomia  totale  in  un  solo  tempo,  sono 
morti  per  tetania  acutissima  in  tre  giorni:  il  55  in  5  giorni: 
alcuni  dopo  un  solo  accesso  violentissimo  e  mortale,  altri 
dopo  due  o  tre  attacchi,  presentando  negli  intervalli  nessun 
fenomeno  degno  di  nota,  con  una  sintomatologia  quindi,  per 
dirla  con  un  termine  in  uso,  parati  reopri  va  pura. 

In  questi  animali  tuttavia  ci  si  poteva  domandare  se  per 
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avventura  la  secrezione  di  qualche  nodulo  tiroideo  accessorio 
ed  aberrante  non  potesse  esser  la  causa  di  questa  sintoma- 
tologia anormale.  Le  autopsie  furon  fatte  in  tutti  i  casi  e  par- 
ticolarmente in  questi  con  molta  cura,  avendo  appunto  di 
mira  fra  l'altro  la  ricerca  di  noduli  aberranti  o  soprannume- 
rari: i  nodi  sospetti,  esaminati  in  sezioni  seriate,  mi  hanno 
sempre  in  questi  speciali  casi  dato  risultato  negativo:  certa- 
mente sarebbe  impossibile  escludere  che  non  ne  possan  esser 
sfuggiti,  però  il  reperto  constantemente  negativo  non  cessa 
di  avere  un  certo  valore. 

D'altra  parte,  in  alcune  altre  esperienze  la  tiroidectomia 
alla  Lusena  mi  à  dato  risultati  dubbi  o  negativi. 

Ricorderò  due  esperienze. 

Esperienza  32,  Una  cagnetta  giovane,  operata  il  17-Ó-05  di  te- 
traparatiroidectomia,  e  di  monotiroidectomia,  ha  un  attacco  il  19  alle 
14,  che  dura  oltre  un  ora:  il  20 è  irrequieta,  senza  fatti  di  tetania: 
il  21-22-23-24  fotofobia  intensa,  dispnea  modica,  contrazioni  fibrillari 
diffuse,  arti  rigidi  :  il  25-5  un  accesso  gravissimo  di  tetania  alle  18: 
Tanimale  è  in  apnea  completa:  tiroidectomia  e  respirazione  artifi- 
ciale: alle  21  è  calmo,  accucciato.  Il  26  qualche  tremito  fibrillare, 
fotofobia:  alle  17  contrazioni  fibrillari  agli  arti,  poi  clono  diffuso: 
alle  ore  18  un  accesso  tipico  di  tetania  che  dura  fino  alle  ^.  Alle 
21  accucciato  calmo.  Il  27  nuovo  accesso  di  tetania  alle  17,  dopo 
aver  lungamente  bevuto:  il  28-5  alle  11  si  inizia  un  ultimo  accesso 
intenso,  che  va  fino  alla  apnea  completa.  L'animale  muore. 

Esperienza  36,  Una  cagna  barbona,  operata  il  3-6-05  di  parati- 
roidectomia  totale.  Il  4  alle  8  polipnea  intensa,  rigidità  degli  arti 
posteriori  e  clono  diffuso.  Questi  fenomeni  scompaiono  verso  le  11. 

Il  6  un  accesso  di  tetania  alle  ore  8  che  continua  con  intensità 
crescente  tino  alle  12,  ora  in  cui  si  estirpano  le  tiroidi:  l'animale 
pare  si  vada  rimettendo:  alle  19  ha  ancora  gli  arti  rigidi:  alle  ±È 
è  accucciato  e  rimane  pure  senza  fatti  apprezzabili  il  giorno  succes- 
sivo. Il  giorno  8  si  inizia  un  clono  diffuso  alle  11,  i  fatti  vanno  ac- 
centuandosi :  blefarospasmo,  sordi  lamenti  ;  alle  ore  18  un  accesso 
tipico  di  tetania,  durato  fino  alle  19  1/2  e  lentamente  risoltosi. 

Il  9-5  alle  ore  18  nuovo  accesso  violentissimo,  durante  il  quale 
muore. 

[n  questi  due  casi  il  ritmo  degli  attacchi  tetanici  non  sì 
è  mutato  dopo  la  tiroidectomia:  si  ebbero  accessi  gravi 
prima  e  dopo  di  essa,  con  sintomi  prodromici  uguali,  con  il 
maggior  acme  di  una  o  due  ore,  con  successiva  attenuazione, 
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fino  ad  aversi  talvolta  in  un  breve  tempo  Tanimale  calmo, 
accucciato,  sfinito  per  lo  sforzo  e  Temozione. 

Inoltre,  in  questi  casi,  dopo  la  tiroideetomia  gli  accessi 
sono  appunto  sopraggiunti  dopo  un  perìodo  approssimativa- 
mente identico  a  quello  dei  casi  in  cui  si  iniettò  succo  tiroideo, 
che  ad  un  primo  esame  sembrava  esser  stato  la  causa  del- 
l'esplodere deiraccesso  stesso. 

Ho  varie  volte  tentato  poi  di  ridestare  la  tetania  in  ani- 
mali, in  cui,  estirpate  le  tiroidi  e  le  paratiroidi  si  aveva  un 
decorso  a  tipo  lento  senza  fatti  tetanici,  ed  ho  inoculato  perciò 
fino  a  quattro  tiroidi  prive  di  paratiroidi,  emulsionate.  Non 
ho  mai  osservato  modificazioni  apprezzabili  nel  decorso:  ad 
esempio  il  cane  5!^  ha  continuato  dopo  T iniezione  nello  stato 
di  prima:  irrequietezza,  sordi  lamenti,  movimenti  annaspanti, 
ed  è  morto  sette  giorni  dopo  la  prima  operazione  e  tre  dopo 
l'iniezione  con  brevi  convulsioni  premortali. 

A  spiegare  le  divergenze  tra  queste  esperienze  mie  e  quelle 
ben  note  primitive  del  V assale,  ricordo  che  queste  tiroidi 
erano  in  parte  di  animali  in  piena  tetania  e  quindi  razional- 
mente prive  di  paratiroidi  :  in  parte,  estirpate  ad  animali  sani. 
Per  queste  mi  assicurai,  prima  di  frantumarle,  che  fossero 
private  di  tutte  le  paratiroidi  visibili,  ed  almeno  di  quattro. 

Queste  ultime  esperienze  del  resto  erano  state  già  fatte 
con  identico  risultato  dal  Lusena  (Rif.  Med.  anno  16). 

Per  quanto  si  riferisce  alle  iniezioni  di  tiroide  parmi  sarebbe 
poco  rigoroso,  dopo  quanto  ho  esposto  mettere  in  rapporto 
ad  esse  lo  scoppio  della  tetania  occorso  circa  24  ore  dopo  T inie- 
zione, specie  tenuto  conto  del  decorso  di  altri  animali  stiroi- 
dati  in  tetania  e  non  trattati  poi  con  nessuna  sostanza:  devo 
dire  tuttavia  che  con  una  frequenza  abbastanza  notevole,  in 
vari  fra  i  casi  in  cui  furon  iniettate  tiroidi  di  noimalj  o  di 
tetanici  notai,  dopo  circa  due  ore  dalla  iniezione  uno,  stato 
di  irrequietezza  più  manifesta:  talvolta  blefarospasmo  e  un 
leggero  clono,  talvolta  cardiopalmo.  Questi  fatti  cessavano 
dopo  un'ora.  Cito  questi  fatti  senza  nulla  voler  dedurre  da 
essi:  è  troppo  facile  possa  trattarsi  di  qualche  coincidenza 
che  non  si  ha  mezzo  né  di  dimostrare  né  di  escludere. 

UVassale  nota  incidentalmente  un  fatto  analogo:  (estratto 
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dalla  Riv.  di  Freniatria  voi.  18):  «  dopo  riniezione  di  tiroide 
si  nota  qualche  scossa  muscolare  ».  Egli  iniettava  anche  la 
paroliroide. 

» 

Tornando  agli  effetti  della  ablazione  di  questi  organi,  dirò 
che  in  una  gran  serie  di  altri  animali  invece,  sia  che  si  facesse 
la  paratìroidectomia  sola,  sia  che  sì  estirpassero  contemporanea- 
mente anche  le  tiroidi,  il  decorso  è  stato  uguale  e  costante: 
una  sintomatologia  speciale  che  già  Canalis  e  Sanquirico 
avevano  descritta  con  esattezza  rigorosa,  quella  stessa  che 
riassume  il  Vassale  nei  suoi  lavori  primitivi,  quando  non 
si  era  ancora  schematizzata  la  parola  tetania  a  caratterizzare 
tutta  la  sindrome  morbosa  parati  reopri  va. 

Abbiamo  il  più  spesso  uno  slato  di  irrequietezza  ansiosa, 
un  senso  di  profonda  sofferenza;  l'animale  va  lungo  il  muro 
a  testa  bassa  sfregando  il  capo  e  battendolo  contro  le  pareti, 
spesso  con  ululi  o  lamenti:  sopragiunge  molte  volte  congiun- 
tivite: gli  animali  si  sfregano  con  le  zampe  gli  occhi:  soprav- 
viene una  cheratite  ulcerosa,  spesso  con  perforazione  della 
cornea,  panoftalmite,  cecità  completa  :  si  ha  spesso  debolezza 
del  treno  posteriore,  blefarospasmo,  clono  diffuso,  attacchi 
convulsivi  preceduti  ed  accompagnati  da  una  intensa  polipnea: 
andatura  paretico  spastica^  traballamento  ;  negli  animali  mollo 
recettivi  si  ha  spesso  uno  stato  subtetanico  continuato,  e  gli 
accessi  scoppiano  anche  dopo  che  l'animale  ha  bevuto  o 
tentato  di  mangiare,  o  per  movimenti  passivi:  si  ha  spesso 
disfagìa,  vomito:  in  molti  casi  una  sovraeccitazione  psichica 
spiccata  con  modificazione  del  carattere,  aggressività  dell'a- 
nimale prima  docile  e  calmo.  Intanto  le  condizioni  generali 
deperiscono,  si  ha  diminuzione  di  peso  costante  ed  imponente, 
tino  del  32  "/o  in  8-10  giorni;  talvolta  fatti  distrofici.  Gli  ani- 
mali spesso  raschiano  muro  fino  ad  aver  le  dita  sanguinanti, 
facendo  nel  muro  stesso  dei  profondi  fori  e  tengono  le  narici 
nel  calcinaccio  fresco. 

Questa  la  sintesi  del  decorso  quale  risulta  dalla  somma 
delle  osservazioni:  ogni  animale  ha,  si  può  dire  la  caratte- 
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rìsiica  sua;  spiccano  negli  uni  i  fatti  irritativi,  negli  altri  i 
fenomeni  depressivi  :  i  vari  periodi  si  succedono  con  una  certa 
uniformità,  ma  non  con  uguale  intensità  ed  ordine:  possono 
alcuni  sintomi  predominare  per  tutto  il  periodo  della  vita, 
altri  accennarsi  solo  per  breve  tempo  cosi  da  sfuggire  quando 
gli  animali  non  siano  osservati  d'ora  in  ora. 

Nel  tema  propostomi  avevo  stabilito  per  rendere  più  evidente 
e  dimostrativa  l'azione  della  tiroidectomìa  di  non  limitarmi 
a  constatare  gli  accessi  di  tetania,  anche  gravi,  per  inter- 
venire con  la  tiroidectomìa,  ma  di  attendere  quando  le  con- 
dizioni fossero  gravissime  e  per  dir  cosi  disperate.  È  noto 
infatti  che,  mentre  tali  accessi  possono  completamente  man- 
care, essi  posson  essere  precocissimi,  anche  24  h.  dopo  To- 
perazione,  oppure  ritardare  fino  al  3^,  al  ò''  e  anche  al  9* 
giorno,  e  possono  esser  multipli  prima  che  sopraggiunga 
quello  mortale:  altre  volte  sono  un  epifenomeno  in  un  quadro 
a  carattere  depressivo. 

Ora,  negli  animali  in  cui  sopravvenne  tetania  precoce  mi 
occorse  più  di  una  volta  di  osservare  fenomeni  di  una  reale 
imponenza:  Tanimale  nel  pieno  dell'accesso  tetanico,  in  opì- 
stotono,  quasi  in  apnea...,  dopo  pochissimo  tempo  lo  si  vedeva 
alzarsi,  con  gli  arti  ancora  un  pò  rigidi,  un  pò  traballante, 
cosciente,  senza  polipnea,  relativamente  calmo:  dopo  mezz'ora 
sembrava  un  animale  sano. 

In  alcuni  casi  nell'acme  della  tetania  si  ha  apnea  completa 
per  tetania  dei  muscoli  respiratori:  essa  è  evidentemente  la 
causa  della  morte:  varie  volte  infatti  dopo  una  energica  re- 
spirazione artificiale,  m'occorse  vedere  l'animale  a  poco  a  poco 
riprendersi  e  tornare  temporaneamente  bene.  In  altri  casi,  in 
tetania  conclamata,  ho  tentato  il  bagno  freddo  e  la  doccia, 
pensando  che  essi  potessero  esser  utili,  data  l'imponente  iper- 
termia che  presentano  queste   povere    bestie  nell'acme  del- 
l'accesso (42  :  43  :  43,5  Celsius)  :  e  mi  è  parso  che  anche  questo 
trattamento  abbia  dato  buoni   risultati  temporanei   in   vari 
casi.  Ora,  la  massima  parte  degli  animali  cosi  trattati  presentò 
un  decorso  ulteriore  caratteristico  della  forma  mista:  irrequie- 
tezza, astenia,  senso  di  sofferenza  profonda,  congiuntivite  e 
complicanze  di  essa,  quel  quadro  appunto  che  mi  è  occorso 
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di  osservare  in  una  fortissima  altra  percentuale  di  operati 
sia  di  ablazione  totale  sia  di  sola  paratiroidectomia. 

La  maggior  frequenza  dei  fenomeni  convulsivi  o  tetanici 
nei  primi  giorni  è  probabilmente  da  spiegarsi  ammettendo 
uno  stato  di  irritazione  del  sistema  nervoso  centrale  durante 
il  periodo  di  fissazione  della  sostanza  dannosa  la  quale  dà 
successivamente  quei  fenomeni  di  degenerazioni  sistematiche 
cbe  il  Vassale  per  primo  ha  dimostrato:  è  probabile  ancora 
che  queste  sostanze  per  cause  ancora  ignote  e  forse  acciden- 
tali agiscano  e  si  fissino  con  maggiore  intensità  in  zone  di- 
verse nei  vari  casi:  la  tetania  infatti  si  accentua  in  diversi 
gruppi  muscolari  secondo  i  vari  animali:  si  ha  imponenza 
di  fenomeni  bulbari  in  alcuni,  poca  intensità  di  questi  in 
altri  :  tetano  dei  muscoli  respiratori  seguito  da  morte  precoce 
negli  unì,  fatti  irritativi  generali,  diffusi  e  lievi  in  altri. 

« 
«  » 

Dopo  quanto  ho  premesso,  la  lettura  dell'interessante 
lavoro  del  Lusena,  ove  con  molta  chiarezza  sono  esposti  i 
dati  sperimentali  (Tesi  di  libera  docenza.  Niccolai,  Firenze: 
pag.  102  e  seg.),  permette  a  mio  parere  di  chiarire  il  perchè 
egli  dalla  osservazione  di  fatti  sperimentali  indubbi  sia 
giunto  a  conclusioni  che  non  ho  potuto  confermare. 

Salvo  due  esperienze  (1  e  6)  dove  può  anche  supporsi  che 
anche  prima  possa  essere  occorso  qualche  altro  accesso,  le 
altre  esperienze  si  riferiscono  tutte  a  tetania  in  seconda  o 
terza  giornata:  il  primo  accesso  come  abbiamo  visto  è 
talvolta  di  una  imponenza  suggestiva.  Forse  se  non  fossero 
stati  operati  si  sarebbero  rimessi  temporaneamente  lo  stesso. 

Come  anche  a  me  è  occorso  osservare,  le  variazioni  indi- 
viduali, la  reazione  tetanica  per  dir  cosi  dei  vari  cani  è  con- 
siderevolmente diversa  da  caso  a  caso:  il  Lusena  eviden- 
temente ha  avuto  a  fare  con  un  gran  lotto  di  cani  che  per 
circostanze  che  oggi  non  sappiamo  ancora  precisare  hanno 
molto  spesso  reagito  intensamente  e  violentemente  alla  pre- 
senza di  quelle  sostanze  che  circolanti  nell'organismo  per 
la  mancanza  delle  paratiroidi  posson  far  scoppiare  un  accesso 
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di  tetania  tanto  intenso  da  condurre  alla  apnea  e  alla  morte. 
E  cpiesta  variazione  individuale,  che  io  non  posso  non  ri- 
tenere casuale,  risulta  evidente  dalla  comparazione  delle 
esperienze:  il  Lusena  in  tutte  le  parati roidectomie  cfon 
tiroìdectomìa  ha  una  sola  tetania:  io  ne  ho  alméno  nove: 
egli  nella  parati roidectomia  ha  la  morte  quasi  costante  fra 
il  terzo  e  il  quinto  giorno:  nelle  mie  esperienze  quell'esito 
rappresenta  l'eccezione. 

Del  resto  recentemente  anche  il  Lusena,  basandosi  sudi 
una  serie  anche  maggiore  di  esperienze  o  fatte  o  osservate, 
conferma  che  la  sindrome  è  spesso  simile,  asportando  tutto 
o  le  sole  paratiroidi. 

A  spiegare  questi  risultati  che  si  vollero  ritenere  abnormi 
non  vale  ne  l'ipotesi  d'un  più  attivo  ricambio  per  la  presenza 
delle  tiroidi,  né  una  diversa  costituzione  dei  vari  animali,  né 
conseguenze  maggiori  o  minori  di  autointossicazione  inte- 
stinale. 

Ricorderò  a  questo  proposito  che  avendo  notato  varie 
volte  defecazioni  diarroiche  puzzolentissirae,  ho  pensato  se  il 
ristagno  degli  alimenti  nell'intestino  o  le  diverse  diete  potes- 
sero influire  sul  decorso  e  sull'esito:  ho  sperimentato  quindi 
su  animali  mantenuti  a  digiuno  cinque  giorni  prima  di  ope- 
rarli e  costantemente  poi,  privandoli  o  meno  di  acqua:  con 
animali  giornalmente  e  generosamente  purgati:  i  risultati  son 
stati  perfettamente  analoghi.  Gli  operati  di  tiroparatiroi- 
dectomia  e  di  sola  paratiroidectomia  son  morti  in  5-9-11  giorni, 
ora  con  una  sindrome  tetanica  evidentissima  anche  nei  primi 
giorni  dalla  operazione,  ora  invece  con  la  sintomatologia  li- 
pica  e  completa. 

C'è  una  obbiezione  ancora  e  un  dubbio:  per  gli  animali 
operati  di  paratiroidectomia  e  morti  nel  tempo  medio  di 
10-12  giorni  con  scarsi  accenni  a  tetania,  si  può  pensare  a 
qualche  residuo  di  paratiroide  rimasto  eventualmente  in  posto, 
a  qualche  piccola  paratiroide  accessoria  sufficiente  se  non  a 
salvare  la  vita,  a  ritardare  almeno  l'esito.  Ricorderò  a  questo 
proposito  una  esperienza. 

Un  grosso  cane  è  operato  di  tlroidectomia  totale  e  di  tripara- 
tiroidectomia.   Lascio   la  quarta  ia  posto  perchè,   essendo   bene 
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vascolarizzata,  almeno  apparentemente,  mi  interessava  vedere  il 
decorso  successivo.  L'animale  è  morto  tuttavia  in  quarta  giornata, 
con  un  imponente  attacco  di  tetanìa.  Alla  sezione,  si  riscontra  la 
paratiroide  rimasta:  L'esame  istologico  dimostra  che  essa  è  necro- 
sata.  Il  piccolo  vasellino  rimasto,  nelle  manovre  di  estirpazione  della 
tiroide  è  trombizzato,  ed  ha  impedito  che  i  prodotti  della  secre- 
zione paratiroidea  entrassero  ampiamente  in  circolo.  Ora,  se  una 
paratiroide  sola,  sia  pur  mal  vascolarizzata  non  ha  avuto  alcun 
effetto,  tanto  meno  dovranno  bastare  i  piccoli  frammenti  che 
posson  rimanere  in  posto  con  una  estirpazione  incompleta. 

Ripeterò  qui  quanto  ho  detto  per  le  eventuali  tiroidi 
accessorie.  Per  quanto  si  esamini  e  si  tenti,  in  valore  asso- 
luto, la  possibilità  della  presenza  di  una  paratiroide  accessoria 
non  si  può  mai  escludere,  dobbiamo  ricercarle,  con  la  maggior 
cura,  e  concludere  poi  basandoci  su  di  uu  gran  numero  di 
esperienze. 

Io  ho  sempre  controllato  al  microscopio  le  paratiroidi 
estirpate  per  assicurarmi  che  eran  tali  ed  eran  integre:  in 
molti  casi  di  parati roidectomizza ti,  morti  verso  il  10-12  giorno 
ho  anche  sezionato  in  serie  le  tiroidi  ed  ho  fatto  dissezioni 
accurate  nelle  regioni  dove  gli  autori  hanno  più  comunemente 
trovato  di  queste  formazioni  accessorie:  e  devo  dire  che  in 
questi  casi  sospetti  non  ho  mai  trovato  niente.  Evidentemente, 
presenterebbe  in  pratica  una  certa  difficoltà  sezionare  in  serie 
il  collo,  e  un  pezzo  di  torace  di  un  cane,  per  queste  ricerche, 
come  pare  proponga  Erdheim. 

*  « 

D'altra  parte,  quale  è  Tefifetto  della  ablazione  delle  sole 
tiroidi? 

In  alcuni  animali,  profittando  di  speciali  condizioni  favore- 
voli e  cioè  della  postura  alquanto  più  in  alto  delle  parati- 
roidi superiori,  le  ho  lasciate  in  posto  asportando  soltanto 
le  tiroidi  e  le  due  paratiroidi  sottocapsulari.  Negli  animali  di 
questo  lotto  non  si  osservò  nei  primi  tempi  e  fino  ad  un 
mese  nessun  fenomeno.  In  alcuni  di  essi,  ricerche  speciali  su 
alcuni  valori  fisico  chimici,  mi  fecero  escludere  in  questi  primi 
tempi  ogni  differenza  dalle  cifre  che  avevo  trovate  prima  del- 
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l'operazioQe.  Successivamente  (e  per  due  cani  circa  quattro 
mesi  dopo),  cominciarono  a  notarsi  leggeri  fatti  di  deperimento 
ed  una  caratteristica  andatura  atassica:  in  un  giovane  ani- 
male si  aveva  un  aspetto  cretinoide  abbastanza  spiccato. 

Nel  cane  47  si  ebbe  inizio  della  perdita  di  peso  dopo 
75  giorni  cbe  non  è  proseguita  fino  ad  ora,  dopo  9  mesi  oltre 
ad  li^O  del  peso  totale:  nel  cane  54  il  peso  è  rimasto  co- 
stante ancbe  dopo  4  mesi. 

Questa  parte  delle  esperienze  è  ancora  allo  studio  e  mi 
riserbo  riferirne  in  seguito:  risulta  intanto  per  ora  cbe  la 
sola  ablazione  delle  tiroidi  non  dà  nessun  fenomeno  apprez- 
zabile, nei  limiti  di  tempo  in  cui  vivon  gli  animali  operati 
di  ablazione  totale. 

«  « 

Per  quanto  si  riferisce  al  peso,  ho  qui  sopra  riferito  i 
reperti  negativi  dopo  l'ablazione  delle  sole  tiroidi.  Il  raf- 
fronto delle  percentuali  di  peso  perduto  nella  ablazione  con- 
temporanea degli  organi,  o  solo  delle  paratiroidi  presenta 
invece  un  certo  interesse. 

Non  ho  potuto,  come  ne  avrei  avuto  il  desiderio,  prendere 
pesate  esattissime  per  stabilire  poi  l'andamento  della  curva 
discendente:  ho  però  tenuto  nota  nella  massima  parte  dei 
casi  delle  oscillazioni  ponderali  giornaliere,  su  di  una  stadera 
approssimata  ai  20  grammi.  Gli  animali  venivano  pesati 
sempre  alla  stèssa  ora  e  nelle  stesse  condizioni. 

È  risultato,  che  mentre  negli  animali  a  digiuno,  per  un 
digiuno  di  5-10  giorni  si  ha  una  diminuzione  in  peso  del 
3-7  "^/o  con  una  diminuzione  ponderale  giornaliera  media  del 
0,6-0,  9  ®/o,  la  perdita  percentuale  media  giornaliera  di  peso 
in  due  lotti  di  animali  operati  di  ablazione  completa  o  di  sola 
paratiroidectomia  è  stata: 

per  l'ablazione  totale  2,117  °/o 
per  la  paratiroidectomia  2,133  %. 

Queste  cifre  sono  approssimativamente  uguali,  e  nei  limiti 
del  valore  di  questi  dati  sono  per  loro  parte  di  piccola  ma 
non  trascurabile  conferma  a  quanto  parmi  per  altra  via  sia 
per  essere  dimostrato. 
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« 
«  « 


Da  tutte  queste  varie  esperienze  risulta  intanto  abbastanza 
chiaramente  il  fatto  che  la  tetania  in  sé  rappresenta  nella 
sindrome  morbosa  della  paratiroidectomia  un  sintoma  che  se 
è  il  più  appariscente  non  è  il  fondamentale:  alcuni  animali 
più  sensibili  e  recettivi  presentano  questi  fenomeni  in  modo 
spiccato:  essi  possono  morire  in  un  accesso  tetanico  come  un 
polmonitico  può  morire  per  una  dilatazione  acuta  di  cuore, 
ma  se  l'attacco  o  gli  attacchi  sono  superati  o  per  forza  stessa 
di  cose  o  per  intervento  in  tempo  opportuno  della  respira- 
zione artificiale,  del  bagno,  di  correnti  faradiche  (Prevost  e 
Stern)ecc.,  la  morte  sopraggiunge  per  uno  sfacelo  dell'orga- 
nismo, per  un  turbamento  profondo  del  metabolismo  che  l'ani- 
male non  può  assolutamente  riparare  e  che  è  l'effetto  della 
mancata  funzione  paratiroidea.  Né  è  a  dirsi  che  la  tetania  si 
abbia  di  solito  nei  primi  giorni  e  subentri  sempre  più  tardi 
l'altra  sintomatologia  :  esso  è  fatto  frequente,  ma  non  costante  : 
talvolta  la  tetania  può  apparire  anche  tardiva  e  chiudere 
episodicamente  il  quadro.  La  causa  di  queste  oscillazioni  e 
variazioni  é  con  tutta  probabilità  da  riporsi  nelle  variazioni 
individuali  di  decorso  per  cui  la  lesione  dei  vari  centri  cere- 
brospinali avviene  con  vario  ordine  o  con  diversa  intensità. 

Ritorna  così  in  campo  la  parola  antica  cachessia  stru- 
mipriva  acuta  con  significato  patogenetico  nuovo;  i  sintomi 
che  gli  osservatori  precedenti  al  Vassale  hanno  osservato 
in  animali  operati  di  ablazione  totale  son  dovuti  tutti  e  per 
intero  alla  ablazione  delle  sole  paratiroidi:  la  sintomatologia 
è  identica  estirpando  paratiroidi  solo  o  tiroidi  e  paratiroidi: 
é  la  vera  cachessia  strumipriva,  che  uccide  in  un  tempo  non 
maggiore  di  15-16  giorni,  incidentalmente  per  tetania,  normal- 
mente per  un  profondo  turbamento  del  metabolismo  di  cui 
non  sappiamo  per  ora  il  modo  d'azione. 

Quali  siano  gli  effetti  della  mancata  funzione  tiroidea,  ce 
lo  lascia  intuire  la  clinica  umana,  ce  lo  dimostreranno  le 
ulteriori  ricerche   sperimentali.   Certo  essi  non  sono  in  rap- 
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porto  con  la  sintomatologia  cosi  imponente,  che  descritta  per 
primi  da  Ganalis  e  Sanquirico,  nella  ablazione  totale,  deve 
oggi  dopo  le  ricerche  del  Vassale  e  successive,  fino  a  queste 
mie,  essere  per  intero  e  solo  attribuita  alle  paratiroidi. 

La  identità  di  sintomatologia  per  ablazione  totale  o  soltanto 
paratiroidea.  è  stata  recentemente  posta  indirettamente  in  forse 
dal  prof.  Fano  con  ricerche  sulla  viscosità.  Riferirò  in  una  pros- 
sima nota  alcune  mie  ricerche  in  proposito:  dico  solo  per  ora  che  il 
prof.  Fano  ha  pubblicato  due  soli  capi  di  paratiroidectomia  e  questi 
son  sopravvissuti  da  21  a  29  giorni  alla  operazione.  Questa  è  una  prova 
sicura,  che  esisteva  qualche  paratiroide  aberrante,  insufficiente  per 
mantenere  durevolmente  in  vita  Tanimale  ma  sufficiente  per  mettere 
in  forse  i  risultati. 

Aprile  1906. 


Nota  aggiunta  durante  la  correttura  : 

Nel  recentissimo  Congresso  di  Medicina  Interna  di  Monaco 
si  è  avuta  una  ampia  discussione  su  questo  argomento,  dove 
però  è  contenuto  l'equivoco  tra  questi  due  diversi  organi, 
che  hanno  indubbiamente  due  diverse  funzioni.  Blum  ha 
sostenuto  ancora  che  le  paratiroidi  non  sono  che  tiroidi  ac- 
cessorie; ed  ha  creduto  dimostrarlo  col  fatto  che  lasciando  in 
posto  due  paratiroidi  gli  animali  sopravvivono  alla  tiroidec- 
tomia.  Ma  perchè  muoiono  invece  e  sempre  levando  solo  le 
paratiroidi 
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Tavole  riassimtiye  delle  esperienze. 

I.  Esperienze  pueie. 
A)  ParcUiroidectomia, 


N.  di  esperienze 


Esito  in  eachcBsia 


f.  Eaper.  25 

2.  id.      t9 

3.  id.      33 

4.  id.  34 
6.  id.  36 
6.  id.      38 


7.  id. 

8.  id. 

9.  id. 


li. 
13. 

14. 
16. 

16. 

17. 


id. 
id. 

id. 
id. 


id. 
id. 


39 
40 
43 


10.     id.      4i 


11.     id.     4r> 


48 
56 

67 
67 

69 

71 


Cachessia  pura: 


Cachessia  con 
accessi  di  tetania 


Esito  in  tetania 


i  in  14  jf. 
+  in  10  g. 


+  in  H  g. 
Astania  profonda 
+  in  6  g. 


18.  (Digiuno  pre- 
ventivo) id.  45 


19.  (Digiuno  pre- 
ventivo) id.  TiO 


-{-  al  14  g.  accessi  o 

intervalli. 

Un  accesso  al  3  g. 

f  in  14  g. 

Accesso  gravis.  al 
3  g.:  respiradonr 
artificiale:  -]-  11  g. 

Accesso  gravis.  al 
3  g.  :  bagno  e  respi- 
razione artif.  -h  9  g. 


Acc.  al  9  g.  f  in  10  g. 


Tetania  inixialasi  al  6  g.  -{*  in  7. 
-|-  in  4  g.  durante  un  accesso. 


Accesso  al  5   g. 
-f-  in  9  giorni. 


Accessi  al  4  e  7  g. 
-f  in  9  giorni. 


Tetania  cessata  dna  volte  dopo 
il  bagno  :  muore  durante  un  ac- 
cesso in  14*  giornata. 

Stato  subtetanico  fino  si  9  g. 
muore  in  tetania. 


•f-  in  4  giorno  per  tetania  acu- 
tissima. 

Accessi  al  4  e  6  giorno  -j»  in 
«g. 
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B.  Tiroparatiroidectomia   contemporanea. 


N.  delle  esper. 


1.  EBp«r.  24 

2.  id.  27 

3.  id.  37 
k     id.  41 


6.  id. 
0.  id. 

7.  id. 

8.  id. 

9.  id. 
10.  id. 
It.  id. 
11  id. 

13.  id. 

14.  id. 

15.  id. 

16.  id. 

17.  id. 


41 

48 
53 
55 
58 
59 
61 
61 
60 

63 
64 
70 
60 


Tetania 


18.     id.     51 


81 

8Ì 
8Ì 


Esito 


Cachessia 


Vita 


Osservazioni 


SI 


81 

si 
si 

si 

si 

? 

si 
si 


81 


SI 

si 
si 


81 
f 


Hi 


3 
9 
3 

7 

6 

13 

11 

5 

3 

10 

14 

7 

9 

9 

7 

3 

13 


an  solo  attacco  mortale 
mai  attacchi;  irrequietezza 

stato  subtetanico  continuo,  accesso  il 

6»  e  il  7* 
ringhioso:  si  avventa 
astenia:  irrequieto 
astenia  profonda,  paresi,  ululi 
bagno  con  poco  effetto 

accessi  violenti  e  tipici  ringhiose 

accessi  al  3*  1^  e  in  fine 

accesso  finale  di  tetania 

negli  ultimi  giorni  non  si  son  avuti 

attacchi.  Uno  solo  finale 
tetania  larvata  continua  paresi 
fatti  accentuati  al  3-5o  g. 
tetania  acutissima 
irrequieto,  paresi,  ululi 
panoftalmite 
acutissima  tetania 


Nota:  Le  esperienze  14,  15,  16,  17,  18  si  riferiscono  ad  animali 
sottoposti  a  digiuno  preventivo  e  consecutivo  all'atto  operativo. 
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II.  Esperienza  con  trattamento. 
A)  Paratiroidectomia  con  tiroidectomia  nelVactne  della  teiania. 


N.  delle  esper. 


Note  riassuntive 


Iniezione  di 
surco  tiroideo 


Sano 


dirani 

in 
tetiinia 


Vita 

in 

friorni 


Edito 


Tetania 


Cache»- 
sia 


1.  Esper.  22 


i.     id.      23 


3.  id.  26 

4.  id.  28 

6.  id.  30 

6.  id.  32 

7.  id.  35 


Tetania  al  5*  giorno:  Gessa  con  tiroi- 
dectomia -{-  48  h.  dopo  iniezione)  di 
succo  tiroideo. 

Come  sopra:  Xon  avendo  avuto  effetti 
dalla  prima  iniezione  di  succo  tiroideo 
si  replica  con  tiroide  di  altro  animale 
sano  :  nessun  effetto. 

La  tiroidectomia  fu  seguita  da  uno 
stato  subtelanico  continuo. 

Dopo  l'iniezione  di  tiroide  si  ebbe 
dono  per  t[2  h.  poi  alternative  di  ecci- 
tamento e  di  depressione. 

Morto  36  h.  dopo  la  2*  iniezione  di 
succo  tiroideo.  La  prima  non  aveva 
fatto  alcun  effetto. 

È  morto  in  tetania  acutissima  dopo  la 
tiroidectomia  :  Vedi  protocollo  nel  testo 
del  lavoro  :  pag.  279. 

Dopo  la  tiroidectomia  si  sono  avuti 
ancora  vari  accessi  durante  uno  dei 
quali  mori. 


si 

9 

si 

si 

si 

14 

— 

— 

11 

• 

• 

si 

8 

t 

si 

12 

si? 

— 

11 

• 

81 

— 

— 

7 

si 

81 


B)  Tiroparatiroidectotnia  contemporanea  con  aucceaaiva  iniegiane 

di  tiroide. 


8. 

id. 

31 

9. 

id. 

17 

10. 

id. 

62 

11. 

id. 

76 

Brevissimo  accesso  in  2  g. 
Stato  subtetanico  continuo, 
id.  id.  id. 


si 

0 

si 

4 

f 

si 

9 

t 

si 

10 

si 

a 
f 
t 


Nota:  I  punti  interrogativi  si  riferiscono  a  quei  speciali  decorsi  in  cai 
si  alternarono  periodi  subtetanici  continuati  a  periodi  di  relativa  depressione 
senza  aver  potuto  in  tali  animali  constatare  veri  accessi  di  tetania. 
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tei 


Perdita  in  peso  dei  cani  operati. 

I.  Tiroparatiroidectomia. 


X.     dell^espe- 
rienza 

peso  iniziale 
in  grammi 

perdita     to- 
tale di  peso 

durala  in 

vita 

giorni 

perdita 
Om  totale 

perdita 
0|o  giornal. 

58 

3600 

260 

3 

7  010 

1,3  0,0 

55 

7300 

000 

5 

80|o 

1.6  Oio 

64 

6600 

1400 

6 

25010 

*Oio 

51 

8500 

IWH) 

8 

18010 

2,3  Oio 

59 

5500 

600 

9 

lOOio 

lOlo 

63 

6Ì00 

1600 

9 

25<»i0 

2,6  Oio 

63 

6300 

1900 

10 

30010 

3  0io 

56 

13100 

i500 

li 

200(0 

1,9  0|o 

60 

3300 

990 

12 

30010 

2,6  Oio 

48 

5M0 

1000 

13 

20010 

1,6  0,0 

23 

0500 

2400 

14 

26010 

1,7  0,0 

Media  delle  perdile  percentuali  giornaliere  di  peso  2,117  0,o. 


IL  Paratiroidectomia. 


N.  della 

peM) 

inìzìfiln  in 

perdita   totale 

durala  in 

vitA 

perdita 

perdita 

csi>enenza 

grammi 

in  peso  gr. 

giorni 

0[o  totale 

0,0  giornal. 

67 

22200 

2000 

4 

9  0|o 

1,2  0,0 

45 

8100 

1200 

6 

16  0,0 

2,6  0,0 

48 

6700 

1200 

6 

18  0,0 

3,6  0,0 

71 

15200 

1200 

6 

8  0,0 

1,3  0,0 

46 

7900 

1000 

9 

13  0,0 

1,6  0,0 

69 

19000 

4000 

9 

21  C,o 

2,3  0,0 

50 

16350 

4100 

10 

26  0,0 

2,6  0,0 

51 

6700 

2100 

11 

32  0,0 

3  0,0 

67 

6000 

800 

10 

13  0,0 

1,3  0,0 

Media  delle  perdite  percentuali  giornaliere  di  peso  2,133  0,o. 


III.  Tiroidectomia. 

Gli  animali  operati  non  hanno  presentato,  fino  a  sette  mesi  dalla 
operazione,  nessuna  apprezzabile  costante  variazione  di  peso,  salvo 
uno  in  cui,  dopo  nove  mesi  il  peso  iniziale  era  diminuito  di  li^. 
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Istituto  Anatomico  dcirUniveraità  di  Torino 
diretto  dui  Prof.  Romeo  Fusari 


Angelo  Cesare  BRUNI,  aiuto-settore 


Ricerche  sui  muscoli  soprannumcrarii  del  dorso  della  mano  neiruomo 


Al  dorso  della  mano,  oltre  i  tendini  descritti  come  nor- 
mali dai  classici,  compaiono  con  notevole  frequenza  delle 
formazioni  muscolari  soprannumerarie  e  limitate  ad  essa, 
delle  quali  si  occuparono  finora  molti  AA.  Siccome  però 
esistono  spiccate  divergenze,  specialmente  per  ciò  che  ri- 
guarda la  probabile  origine  di  questi  muscoli  e  la  loro  omo- 
logia con  quelli  che  occupano  pressoché  la  stessa  posizione 
nel  corrispondente  segmento  dell'arto  inferiore,  ove  puro  sono 
normali,  ho  creduto  utile  riprendere  l'argomento  con  alcune 
ricerche  sistematiche,  non  tanto  con  la  speranza  di  portare 
in  luce  fatti  nuovi,  quanto  per  ricercare  in  una  serie  di 
osservazioni,  quali,  fra  le  opinioni  diverse  degli  AA.,  siano 
più  accettabili. 

La  eventuale  presenza  delle  formazioni  in  questione  è  ri- 
cordata da  quasi  tutti  i  trattati  (Henle,  Luschka,  Hyrtl, 
Poirier,  Testut,  Romiti,  Chiarugi  ecc.),  così  ancora  in 
molte  memorie  speciali  ve  ne  hanno  dei  casi  accuratamente 
descritti  (Calori,  Titone,  Tenchini,  Banchi  ecc.).  Nei 
lavori  classici  di  Wood,  Macalister  (20)  e  Gruber  (15) 
si  trovano  dati  statistici  oltre  quelli  descrittivi  ed  i  trattati 
di  Testut  (25)  e  Ledoubie  (17)  sulle  varietà  muscolari  na- 
turalmente non  trascurano  l'argomento. 

Nei  lavori  più  recenti  di  Barclay  Smith  (3),  di  Orru  (21), 
di  Biihler  (8)  e  di  Weber  e  CoUìn  (28)  sono  ampiamente 


«94  Voi.  XXX.  N.  15.  ~  A.  C.  Bruni 

trattate  le  questioni  della  origine  di  tali  formazioni  mu- 
scolari anomale  e  della  loro  omologìa  coi  muscoli  simili  nor- 
mali del  piede;  è  però  appunto  fra  questi  AA.  che  si  notano 
le  divergenze  maggiori. 

Da  una  parte  il  Barclay  (1897),  avendo  in  ogni  caso  riscon- 
trato l'innervazione  dai  rami  della  branca  profonda  del  nervo 
cubitale,  i  quali  passando  fra  i  due  capi  dei  muscoli  interossei 
dorsali  si  portano  alla  faccia  dorsale  degli  spazi i  interossei, 
ritiene  le  formazioni  muscolari,  che  si  incontrano  limitate  al 
dorso  della  mano,  come  un  derivato  della  musculatura 
interossea. 

Contro  questa  ipotesi  il  Buhler  (1902),  avendo  trovalo  l'in- 
nervazione data  dal  nervo  interosseo  profondo  del  radiale,  dà 
alla  maggior  parte  delle  formazioni  in  questione  il  valore  di 
muscoli  estensori  ed  ammette  non  una  derivazione  dagli  in- 
terossei, ma  soltanto  una  compartecipazione  eventuale  di  essi 
in  una  limitata  parie  dei  casi  (quando,  cioè,  riscontra  una 
doppia  innervazione).  Egli  segue  in  fondo,  come  la  maggior 
parte  degli  AA.,  l'opinione  del  Ledouble,  che,  dando  a  questi 
muscoli  il  nome  di  «  manidii  »,  ammette  senz'altro  l'omologiti 
col  ^pedidio  »  dell'arto  inferiore  ed  il  concetto  morfologico  e 
fisiologico  di  muscoli  estensori. 

Unica  spiegazione  a  tale  discordanza,  non  solo  di  opinioni 
ma  anche  di  fatti,  fra  questi  ricercatori  può  essere  la  consi- 
derazione che  siano  state  descritte  sotto  un  nome  solo  forme 
diverse  e  quindi  la  prima  questione  che  si  presenta  in  questo 
ordine  di  osservazioni  è  quella  della  nomenclatura  da  usarsi 
per  indicare  le  varie  modalità  che  possono  assumere  le  even- 
tuali formazioni  muscolari  proprie  del  dorso  della  mano. 

Soltanto  nel  lavoro  di  Weber  e  Gollin  (1905)  trovo  la  de- 
nominazione di  «  chefs  accessoires  dea  interosaeux  dorsaux  de 
la  maìn  »,  forse  in  omaggio  alla  loro  origine  supposta  dal 
Barclay,  sebbene  presso  detti  A  A.  le  opinioni  espresse  dal 
Barclay  non  siano  riferite  con  molta  esattezza.  La  denomi- 
nazione più  antica  ed  anche  più  accettata  è  quella  di  «  extenaor 
brevis  digitorum  manus  >f^  (Albinus,  Qruber):  a  questa  si 
collega  l'altra,  introdotta  dal  Ledouble  di  «  manidio  »,  la 
quale  però  è  anche  più   pericolosa,   perchè  se  si  può  senza 
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alcun  dubbio  adottare  la  denominazione  di  brevi  estensori  per 
una  parte  dei  muscoli  in  questione,  la  vera  omologia  col 
pedidio^  alla  quale  allude  il  nome  di  manidio  (abbreviazione 
del  <  pedieìix  de  la  maiu  »  proposto  da  Andrai),  è  ben  lungi 
dall'essere  sufficientemente  provata. 

Le  denominazioni  fino  ad  ora  proposte  e  varìameute  accet- 
tate indicano  troppo  strettamente  una  data  funzione  o  una 
determinata  origine,  perchè  si  possa  generalizzare  tanto  il  loro 
significato,  da  comprendere  con  esse  tutte  le  differenti  forma- 
zioni muscolari  soprannumerarie  che  si  possono  trovare  al 
dorso  della  mano.  Ed  invero  sarebbe  molto  improprio  il  nome 
di  capi  accessorii  degli  interoasei  per  muscoli  divisi  dagli 
interossei  dorsali,  come  vedremo  in  seguito,  per  mezzo  di  due 
fascie,  ed  inseriti  distalmente  o  insieme,  oppure  in  modo  ana- 
logo a  quello  dei  tendini  degli  estensori  normali  ;  muscoli  che 
sono  eertamente  estensori  per  funzione,  che  sono  innervati 
dallo  stesso  nervo,  il  quale  provvede  i  muscoli  estensori  (n.  ra- 
diaìis)  e  che  con  probabilità  derivano  dalla  primitiva  muscu- 
latura  estensoria  della  mano.  Molto  improprio  d'altra  parte 
sarebbe  il  nome  di  corti  estensori  per  muscoli  inseriti  uni- 
tamente al  tendine  terminale  degli  interossei,  innervati  dal 
nervo  cubitale,  e  per  funzione  non  estensori,  ma,  a  somiglianza 
degli  interossei  dorsali,  abduttori.  Nessuno  dei  due  nomi  poi 
sì  può  con  esattezza  adattare  ad  un  altro  tipo  di  muscoli 
proprii  del  dorso  della  mano,  tipo  del  quale  ho  trovato  sol- 
tanto nel  lavoro  del  fìUhler  un  accenno  e  che  tuttavia  si 
trova  con  notevole  frequenza  (è  quello  che  descriverò  più  tardi 
sotto  il  nome  di  m.  so »}rainter osseo  dorsale    del  3^   spazio). 

Volendo  designare  con  una  denominazione  complessiva 
tutti  questi  muscoli  soprannumerarii  si  può  usare  quella 
semplice  e  comprensiva  di  «  muscoli  soprannumerarii  del 
dorso  della  mano  »  introdotta  già  dal  Boulard. 

* 
«  « 

Le  mie  osservazioni  vertono  su  150  mani  di  cui  108  ho 
esaminate  io  stesso  sistematicamente;  le  altre  appartengono 
al  materiale  conservato  in   questo   Istituto  e   messo  a  mia 


496  Voi.  XXX.  N.  15.    -  A.  C  Bbuni 

disposizione  per  la  cortesìa  del  Professore  Fusari,  che  viva- 
mente ringrazio,  oppure  furono  esaminate  nella  pratica  usuale 
della  sala  settoria. 

Da  queste  ossservazioni  e  da  quanto  risulta  dalla  lette- 
ratura sono  venuto  nella  convinzione  che  i  muscoli  sopran- 
numerarii  del  dorso  della  mano  si  possano  distinguere  in  due 
tipi  fondamentali,  ai  quali  se  ne  può  aggiungere  un  terzo  che 
comprenda  le  forme  di  passaggio  fra  questi  due  tipi,  o  fra  i 
gruppi  nei  quali  ciascuno  di  essi  può  venire  a  sua  volta 
suddiviso. 

La  distinzione  è  basata  su  caratteri  differenziali  di  indi- 
scutibile importanza,  e  cioè:  sulla  innervazione^  sulle  inser- 
eioni,  specialmente  su  quelle  distali,  essendo  le  prossimali 
molto  variabili,  e  sui  rapporti  con  le  fascie. 

A  proposito  delle  fascie  ricorderò  come  i  lavori  di  Barclay 
(1897)  e  di  Orru  (190i2)  abbiano  dimostrato  nella  mano  del- 
l'uomo resistenza  di  una  fascia  media,  oltre  quelle  superfi- 
ciale e  profonda  comunemente  descritte  in  tutti  i  trattati. 
Questa  fascia  media  si  può  dissecare  anche  in  mani  con  mu- 
seulatura  del  tutto  normale,  nei  quali  casi  si  presenta  come  una 
lamina,  in  vero  assai  sottile,  isolabile  dall'altra  lamina,  pure 
di  solito  assai  sottile,  che,  ricoprendo  gli  spazii  interossei  e  le 
ossa  metacarpee,  costituisce  il  foglietto  superficiale  della  fascia 
profonda  o  interossea,  come  viene  indifferentemente  chiamata. 
Dico  il  foglietto  superficiale  perchè,  tolta  quest'altra  lamina,  i 
muscoli  interossei  dorsali  si  presentano  ancora  ricoperti  da 
un  foglietto  profondo,  alcune  volte  robusto  e  rinforzato  da 
tratti  legamentosi,  molto  aderente  e  sovente  difBcile  da  iso- 
lare dai  muscoli  sottostanti,  il  quale  ai  lati  di  ciascuno  spazio 
interosseo  aderisce  al  periostio  dei  metacarpei  contigui. 

A  me  risulta  che,  allorquando  compare  uno  di  quei  mu- 
scoli soprannumerari!  che  descriveremo  più  innanzi  come 
veri  estensori,  la  fascia  media  non  si  limita  a  ricoprire  il 
muscolo,  come  vorrebbe  l'Orru,  ma,  giunta  in  corrispondenza 
di  uno  dei  suoi  margini,  si  sdoppia  per  includerlo  fra  due 
foglietti,  i  quali  si  riconfondono  in  corrispondenza  dell'altro 
margine  del  muscolo. 

Nella  trattazione   dell'argomento  darò  anzitutto  i  dati  de- 
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scrìttivi  generali  per  ciascun  tipo  e  gruppo,  aggiungendoTi 
quelle  considerazioni  riguardo  alla  origine  e  alla  omologia 
coi  muscoli  dell'arto  inferiore  che  mi  parranno  più  opportune, 
riserbando  per  ultimi  alcuni  dati  statistici. 


Primo  tipo. 
Mmcoli  derivati  dalla  muscnlatara  esteosoria. 

Ascrivo  al  primo  tipo  le  formazioni  che  hanno  per  carat- 
teri comuni: 

l""  L'inserzione  distale  o  alla  faccia  dorsale  dell'uno  o 
dell'altro  dito  nell'espansione  dei  tendini  estensori  normali, 
subito  lateralmente  ad  essi,  oppure  agli  stessi  tendini  di  questi 
estensori  normali  (ed  allora  i  muscoli  soprannumerari!  possono 
indifferentemente  raggiungerli  dalla  faccia  inferiore,  o  da  uno 
dei  due  lati);  o,  alcune  volte,  alle  lacinie  tendinee  che  con- 
nettono i  tendini  degli  estensori  normali.  In  ogni  caso  dunque 
Vinserzione  distale  ai  fa  in  stretto  rapporto  con  quella  degli 
estensori  normali. 

S*"  L'innervazione  data  dal  nervus  radialis,  e  precisa- 
mente dal  suo  ramo  profondo  (n.  interossetis  antibrachii 
dorsalis). 

3^  L'essere  separate  dai  muscoli  interossei  dorsali  per 
mezzo  di  due  fascie  ;  il  foglietto  profondo  della  fascia  media^ 
e  l'aponeurosi  interossea  o  fascia  profonda^  più  o  meno  ro- 
busta. 

Le  inserzioni  prossimali  sono  alquanto  variabili  :  risalgono 
raramente  all'avambraccio  ed  allora  i  muscoli  soprannu- 
merarii  non  si  possono  considerare  come  propri  i  della  mano 
in  stretto  senso;  spesso  si  fanno  al  legamento  radiocarpeo 
dorsale,  alcune*  volte  alle  ossa  e  legamenti  del  carpo  :  si  tro- 
vano presso  alcuni  AA.  (Oruber,  Ledouble,  fitthler) 
descrizioni  e  figure  di  casi  in  cui  provengono  anche  dal  me- 
tacarpo. 

Le  dimensioni  sono  variabilissime:  ora  sì  trovano  molto 
esili,  ora   molto  robusti.   Variabile  pure  ne  è  la   direzione. 

Archivio  per  U  Soimue  Mediche,  VoL  XXX.  90 
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Meno  la  costituzione,  poiché  di  solilo  si  presenta  carnosa  la 
parte  prossimale  e  tendinea  per  un  tratto  abbastanza  lungo 
la  distale.  Un  tendine  esìste  spesso  anche  alla  estremità  pros- 
simale e  di  solito  è  largo  e  breve. 

La  posizione  ìndica  con  evidenza  una  funzione  estensorìa, 
è  quindi  giustificato  il  nome  di  muscoli  estensori  soprannur 
merarii,  o  anche  quello  di  estensori  brevi  dell'uno  o  dell'altro 
dito,  purché  questa  denominazione  sia  adattata  con  precisione 
maggiore  dì  quanto  non  si  sia  fatto  fln'ora. 

Sebbene  siano  i  meno  frequenti  a  trovarsi,  sono  appunto 
questi  del  primo  tipo  i  muscoli  soprannumerarii  del  dorso 
della  mano  che  fino  ad  ora  furono  più  studiati  e  discussi. 
Essi  sono  i  soli  che  possano  far  pensare  ad  una  vera  omo- 
logia coi  pedidio  dell'arto  inferiore,  perché  hanno  una  di- 
sposizione delle  inserzioni  distali  analoga  a  quella  di  detto 
muscolo. 

Se  ne  occupa  assai  diffusamente  il  Ledouble,  che,  oltre 
ad  aggiungere  una  serie  di  undici  osservazioni  personali  a 
quella  assai  ricca  riportata  dai  varii  AA.,  discute  ed  am- 
mette l'omologia  col  pedidio.  La  denominazione  da  lui  in- 
rodotta  di  «  muscolo  manidio  >  (m.  manietCx)  fu  accettata  da 
molti  degli  AA.,  che  dopo  di  lui  ci  diedero  la  descrizione  di 
casi  isolati,  ma  l'omologia  col  pedidio  ne  fu  oppugnata  dal 
Barclay,  il  quale  la  respinge,  essenzialmente  perchè  alla  mano 
l'omologo  del  pedidio,  cioè  un  muscolo  estensore  profondo  delle 
dita  non  manca,  soltanto  esso  prende  le  sue  origini  più  in  alto, 
all'avambraccio.  Ed  in  fatti  é  noto  come  alla  mano  dell'uomo 
il  piano  estensore  profondo  sia  rappresentato  senza  dubbio 
dal  m.  exlènsor  indicis  propriuSy  dai  due  estensori  e  dal- 
l'abduttore del  pollice. 

Malgrado  questo  l'ipotesi  del  Ledouble  potrebbe  ancora 
essere  sostenuta,  qualora  si  trattasse  soltanto  di  fasci  pel  dito 
medio,  o  per  l'anulare  (oltre  quelli  normali),  o  per  queste  due 
dita  insieme.  Essi  potrebbero  rappresentare  i  fasci  dell'estensore 
profondo,  o  se  si  vuole  manidio,  che  nell'uomo  mancano 
abitualmente  pel  3°  e  4"  dito  e  non  ricompaiono  altrimenti 
che  come  anomalie.  Ma  bisognerebbe  sempre  ricordare  che 
essi  fanno   parte  dello   stesso   gruppo   muscolare   che  com- 
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prende  anche  V  estensore  proprio  delVindice.  In  vero  non  sono 
eccessivamente  rari  i  casi  di  un  m.  estensore  proprio  del  medio, 
il  quale  nasce  al  disotto  degli  estensori  profondi  normali 
senza  netta  separazione  da  questi  ultimi. 

L'ipotesi  si  fa  meno  sostenibile  proprio  quando  le  appa- 
renze maggiormente  la  appoggerebbero,  quando  cioè  compare 
un  estensore  limitato  al  dorso  della  mano,  come  il  pedidio  è 
limitato  al  dorso  del  piede,  specialmente  poi  quando  accade 
che  esso  sia  destinato  air  indice  o  al  medio,  per  di  più  con 
la  concomitanza  deìV estensore  proprio  delVindice  normale,  ò 
di  un  estensore  proprio  del  medio  distaccantesi  subito  al  di- 
sotto dell'estensore  dell'indice  normale. 

Riferisco  la  descrizione  di  due  di  questi  casi  che  mi  oc- 
corsero nelle  mie  osservazioni: 

lo  Cciso,  (Fig.  1.  Oss.  N.  13.  Mano  destra,  sesso -J.  Età  anni  62).  Oltre 
airestensore  proprio  deirindice  normale  (epi)  si  osserva  in  questo 
esemplare  un  muscoletto,  carneo  nei  due  terzi  superiori,  tendineo 
nel  terzo  inferiore  (e«t),  il  quale  proviene  dalla  parte  della  guaina 
degli  estensori,  che  sta  appoggiata  al  legamento  radiocarpeo  dor- 
sale e  si  confonde  in  basso  col  tendine  dell'estensor  proprio  deirin- 
dice, che  raggiunge  dal  lato  ulnare.  (Un  caso  analogo  è  descritto 
dal  Chudzinski  nel  negro).  Unitamente  a  detto  muscolo,  dalla 
stessa  guaina  si  distacca  un  esile  muscoletto  (esm),  che  raggiunge 
la  faccia  inferiore  del  tendine  deirestensor  comune  delle  dita  de- 
stinato ai  medio.  Nella  stessa  mano  si  osserva  ancora  un  largo  ma- 
scoio  (cai),  che  nasce  dalla  faccia  dorsale  delle  basi  del  III  e  IV 
metacarpeo,  incrocia  ad  X  la  parte  superiore  del  III  metacarpeo, 
passa  sopra  il  m.  interosseo  dorsale  nel  secondo  spazio,  man- 
tenendosi da  esso  indipendente  fìno  alla  parte  distale  dello  spazio 
stesso,  poi  si  approfonda  per  confondersi  col  m.  interosseo.  E' 
questuai  timo  muscolo  un  rappresentante  tipico  dei  capi  accessori 
degli  interossei. 

2o  Caso  (Fig.  2.  Oss.  N.  58.  Mano  destra.  Sesso  t-  Età  anni  35. 
Dissecato  dal  Dott.  A.  Bovero).  Sì  tratta  di  un  estensore  proprio 
dei  medio  (epm),  il  quale  nasce  dalla  faccia  dorsale  della  estre- 
mità inferiore  della  diafisì  del  cubito  al  disotto  della  normale  in- 
serzione deirestensore  proprio  deirindice;  carnoso  dapprima,  si 
(tetta  a  livello  dell'interlinea  del  carpo  su  un  lungo  ed  esile  ten- 
dine, il  quale  finisce,  ulnarmente  al  tendine  delTestensor  comune,  in 
corrispondenza  della  faccia  dorsale  della  falange  prossimale  del 
medio,  nella  espansione  del  tendine  estensore  stesso.  A  livello  del- 
r unione  dei  terzo  superiore  col  terzo  medio  del  metacarpo,  questo 
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lendine  riceve  la  parte  carnosa  di  un  robusto  muscolo  (esm),  prove- 
niente dal  legamento  radiocarpeo  dorsale  e  dalla  estremità  infe- 
riore del  solco  pei  muscoli  estensori  delle  dita  impresso  nel  radio, 
mediante  un  largo  tendine.  (Un  caso  analogo  è  descritto  dal  Calori). 

In  simili  casi  è  giuoco  forza  ammettere  un  terzo  piano 
estensorio.  Ed  allora  ci  si  può  domandare  :  quale  dei  due  piani 
profondi  è  paragonabile  al  pedidio?  Tanto  più  una  simile  do- 
manda si  può  fare  in  quanto  che  air  arto  inferiore  occorre  tal- 
volta di  trovare  un  muscoletto  di  origine  peroneale,  che  talora 
si  attacca  indipendentemente  dagli  altri  muscoli  al  dorso  della 
prima  falange  deiralluce  dal  lato  fibulare;  il  più  delle  volte 
però  si  unisce  col  primo  capo  del  pedidio.  È  il  m.  extenaor 
kallucis  longtM  minimua  fibuìaria  exiernus  di  Gruber,  e 
compare  con  la  frequenza  del  7,  5  per  100  dei  casi  secondo 
(Bovero)  (7).  Tale  A.  dimostra  come  questo  muscolo  sia 
da  considerarsi  quale  rappresentante  un  capo  normalmente 
scomparso  dell'  extensor  digitorum  brevis  inserito  ad  un 
segmento  più  prossimale  dell'arto,  tanto  più,  egli  osserva, 
che  Y extenaor  digitorum  brevis  appartiene  originariamente 
al  gruppo  peroneale,  il  che  si  può  filogeneticamente  ancora 
vedere  neiMonotremi  (Cunningham).  Tale  muscolo  sarebbe 
quindi  l'espressione  della  primitiva  posizione  dell'estensore 
breve  delle  dita,  il  quale,  come  dimostrò  Ruge,ha  subito 
una  migrazione  in  senso  distale. 

11  Ruge  (22  bis)  dice  che  non  bisogna  cercare  all'arto  supe- 
riore un  omologo  AqW  extenaor  halhicia  longtM  minor  fibularis 
extemua^  è  però  innegabile  che  esso  ricorda  la  disposizione  del 
piano  estensorio  profondo,  che  all'arto  superiore  è  normale. 

Adunque  ciò  che  all'arto  superiore  compare  come  ano- 
malia sarebbe  normale  all'arto  inferiore  e  al  contrario  ciò  che 
all'arto  superiore  è  normale  comparirebbe  come  anomalia  al- 
l'arto inferiore.  Questo  potrebbe  far  pensare  ad  una  migra- 
zione in  senso  assiale  dell' estensor  profondo  delle  dita  nel- 
l'arto superiore,  e  questa  opinione  è  appunto  espressa  dal 
Brooks.  Ma  allora,  osserva  il  Barclay,  quale  delle  due  dispo- 
sizioni degli  estensori  profondi  è  da  considerarsi  come  primi- 
tiva, quella  della  mano  o  quella  del  piede?  Con  tutta  proba- 
bilità la  disposizione  primitiva  è  quella  in  cui  gli  attacchi 
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prossimali  sì  fanno  in  alto,  tanto  per  l'arto  superiore,  quanto 
per  l'arto  inferiore;  anzi  il  BOhler,  con  una  serie  di  osserva- 
zioni^ nelle  quali  è  evidente  il  graduale  passaggio  dalle  forme 
di  estensori  soprannumerarii  staccantisi  dalla  massa  dei  nor- 
mali estensori  profondi,  a  quelli  provenienti  dal  carpo  e  dal 
metacarpo,  vuol  dimostrare  come,  quando  compaiono  alFarto 
superiore  muscoli  estensori  soprannumerarii,  questi  abbiano 
tendenza  a  migrare  distalmente  verso  l'ultimo  segmento  del- 
l'arto. Che  una  tale  migrazione  possa  in  qualche  caso  avve- 
nire non  si  può  senz'altro  negare,  non  credo  tuttavia  ch« 
essa  costituisca  una  regola,  poiché  possiamo  trovare  nelle 
condizioni  embriologiche  la  spiegazione  sufficiente  di  una  pri- 
mitiva variabilità  delle  inserzioni  prossimali  di  questi  mu- 
scoli soprannumerarii,  senza  pensare  che  essa  venga  secon- 
dariamente ad  indicare  un  grado  più  o  meno  avanzato  della 
migrazione. 

Non  dò,  per  riguardo  a  queste  inserzioni  prossimali,  delle 
descrizioni  minute  di  tutti  i  casi  (dodici)  di  questo  tipo  da 
me  osservati,  poiché  ben  poco  potrei  aggiungere  a  quanto  si 
trova  nella  letteratura  antica  e  recente  (Àlbinus,  Otto, 
Wood,  Macalister,  Gruber,  Richard  [2^2],  Calori  [9], 
Testut,Ledouble,Titone[26],Leuzzili8],Tenchini[24), 
Banchi  [2]).  Vi  ho  già  accennato  parlando  dei  caratteri  ge- 
nerali di  questo  tipo,  caratteri  che  tutti  si  possono  riscon- 
trare nei  casi  descritti  dai  citati  ÀÀ. 

Dalle  ricerche  del  Lewis  ([19]  1901)  apprendiamo  che  in  un 
embrione  della  lunghezza  di  9  mm.  la  musculatura  del  braccio 
è  rappresentata  da  una  massa  premuscolare  continua,  avvol- 
gente tutto  lo  scheletro.  In  un  embrione  di  10,5  mm.  la  massa 
estensoria  é  già  differenziata  in  tre  gruppi,  dì  cui  uno,  posto 
sul  lato  ulnare  dell'avambraccio,  superficiale,  darà  l'estensor 
proprio  del  mignolo  e  l'estensor  comune;  il  secondo  sta  sul 
lato  radiale  e  darà  il  muscolo  bracbioradiale;  il  ierzo  sotto 
questi  due  e  nella  parte  mediana  dell'avambraccio  darà  i  mu- 
scoli abduttore  lungo,  estensore  lungo  ed  estensore  breve  del 
pollice  e  l'estensore  dell'indice.  Le  fibre  di  questo  piano  ter- 
minerebbero nel  tessuto  condensato  costituente  lo  scheletro 
del  secondo  e  terzo  dito.  L'À.  nota  come  il  primo  gruppo  sia 
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slretlamente  aderente  al  pericondrio  e  al  mesenchìma  con- 
densato delle  formazioni  scheletriche  sottostanti  e  che  la 
parte  del  terzo  gruppo  diretto  al  secondo  dito  aderisce  alla 
porzione  del  primo  gmppo,  pure  diretta  a  questo  dito. 

Se  così  stanno  veramente  le  cose,  è  facile  spiegare  le 
formazioni  che  si  trovano  non  raramente  nell'adulto  direste 
al  terzo  dito  e  che  nascono  in  alto  dall'ulna  e  dal  lega- 
mento interosseo;  non  si  tratterebbe  che  della  persistenza 
nell'adulto  delie  fibre  del  terzo  gruppo  dirette  al  terzo  dito, 
le  quali  normalmente  scompaiono.  Inoltre  l'intima  aderenza 
del  tessuto  muscolare,  costituente  il  primo  gruppo,  al  piano 
scheletrico  potrebbe  spiegare  i  casi  di  muscoli  estensori  pel 
secondo  e  terzo  dito  rappresentanti  un  terzo  piano  estensori© 
(come  avviene  nelle  osservazioni  di  cui  ho  esposta  la  descri- 
zione) e  i  casi,  in  vero  più  rari,  di  estensori  soprannume- 
rarii  pel  quarto  e  quinto  dito. 

Quello  che  devesi  considerare  come  esiensor  proprio  del 
medio  (Fig.  S  epm)  è  un  muscolo,  per  quanto  anomalo, 
non  infrequente  a  trovarsi,  che  si  distacca  dall'ulna  e  dal  le- 
gamentv)  in!.orosseo  al  disotto  dell'estensore  proprio  dell'in- 
dice: si  vede  da  quanto  ho  detto  che  il  suo  valore  sarebbe 
un  po'  diverso  da  quello  degli  altri  estensori  soprannume- 
rarii  che  partono  dal  legamento  radiocarpeo  dorsale,  o  distal- 
mente ad  esso,  restando  limitati  al  dorso  della  mano,  oppure 
un  po'  pili  prossimalmente  dalla  estremità  inferiore  della 
epifisi  distale  del  radio. 

Nel  primo  caso  si  tratterebbe  della  persistenza  di  elementi 
embrionali  normalmente  destinati  a  scomparire:  nel  secondo 
invece  si  tratterebbe  di  germi  per  cosi  dire  aberranti,  i  quali, 
anziché  distaccarsi  insieme  al  rimanente  della  massa  esten- 
soria  superficiale  dal  piano  scheletrico,  allorquando  questo 
distacco  avviene  fra  le  due  estremità  di  tale  massa,  vi  riman- 
gono aderenti,  dando  luogo  a  muscoli  soprannumerari!  che 
si  possono  rendere  più  o  meno  indipendenti  da  quelli  nor- 
mali dai  quali  derivano. 

Ritornando  ora  alla  omologia  col  muscolo  pedidio,  secondo 
il  modo  di  vedere  esposto,  tale  omologia  si  potrebbe  forse, 
con  le  restrizioni  accennate,  sostenere  per  un  estensore  proprio 
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del  medio  di  origine  ulnare^  ma  non  per  le  altre  formazioni 
che  più  imitano  la  disposizione  che  si  incontra  normalmente 
al  piede,  poiché  nella  mano  queste  rappresenterebbero  piut- 
tosto una  dipendenza  deirestensor.  superficiale  e  ìion  già  Fe- 
stensore  profondo. 

Comunque  siano  le  cose  per  questi  muscoli  del  primo 
tipo,  avuto  riguardo  ai  loro  caratteri  fondamentali  forniti  dalle 
inserzioni  e  dalla  innervazione,  mi  pare  fuor  di  dubbio  che 
si  tratti  di  derivati  della  musculatura  estensoria  e  non  già 
deirinterossea,  come  pare  voglia  Barclay.  Che  se  Barclay 
sostiene  una  innervazione  del  cubitale  ( mentre  alla  massima 
parte  degli  ÀA.  e  a  me,  almeno  nei  casi  osservati  di  questo 
tipo,  consta  data  dal  radiale  per  mezzo  del  suo  raipo  inte- 
rosseo  posteriore),  bisogna  però  notare  che  egli  non  dà  dati 
descrittivi  sufficienti  perchè  il  lettore  possa  comprendere  se 
si  riferisce  a  quelle  forme  che  prendono  inserzione  unitamente 
ai  muscoli  interossei  soltanto,  od  anche  a  queste,  delle  quali 
più  non  si  occupa  dopo  averle  vagamente  accennate  in  prin- 
cipio del  suo  lavoro. 

Riguardo  a  questi  muscoli  gli  ÀÀ.  danno  grande  impor'^ 
taaza  alle  QSservazioni  anatomo-comparati  ve.  Siccome  io  non  ho 
stabilite  sufficienti  ricerche  in  proposito  mi  affido  a  quanto  ne 
è  detto  nelle  memorie  speciali  su  questi  muscoli  (Testu  t,  Le- 
double,  Barclay,  Btthler,  Varaldi  [27])  e  nei  trattati  classici 
di  anatomia  comparata  (Cuvi e r,  Meckel,  Gegenbaur  ecc.) 
11  Meckel  per  quanto  riguarda  i  Mammiferi  conchiude  con 
queste  parole:  «essi  hanno  in  generale  due  tendini  estensori 
per  ciascuna  delle  quattro  dita  esterne,  mentre  nell'uomo 
questo, numero  doppio  si  incontra  solo  al  secondo  e  quinto 
dito  ».  L'esistenza  di  un  terzo  piano  estensorio  si  osserva  nel 
BradyptM  tridactyltia,  ma  il  Macalister  nota  come  in  questo 
caso  manchino  gli  interossei,  e  il  terzo  piano  estensore  rap- 
presenterebbe appunto  lo  spostamento  dorsale  esagerato  degli 
interossei,  in  rapporto  con  la  grandissima  riduzione  degli 
spazii  omonimi  (Barclay).  Non  pare  quindi  che  in  questo 
caso  l'anatomia  comparata  fornisca  per  ora  le  spiegazioni 
cercate.  Di  questa  opinione  è  pure  il  Kohlbrugge,  là  dove 
dice:  <<  L'uomo  ha  per  lo  più  soltanto  un  tendine  estensore 
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profondo  pel  9^  dito.  La  comparsa  di  altri  pel  3^  e  4«  fa  la 
sua  mano  più  paragonabile  con  quella  delle  scimmie.  Ma  con 
ciò  non  è  ancora  detto  che  tali  anomalie  possano  essere  spie- 
gate soltanto  con  la  filogenesi:  tutto  mi  pare  dire  a  questo 
riguardo  che  tutti  gli  estensori  delle  dita  ontogeneticamente 
originano  da  una  massa  muscolare  comune,  la  cui  separa- 
zione più  o  meno  completa  o  tìpica  dà  luogo  a  varie  ano- 
malie ».  Tanto  più  questo  è  vero,  egli  osserva,  in  quanto  che 
le  varietà  dei  muscoli  estensori  non  sono  rare  neppure  in 
gruppi  ben  definiti  di  Primati. 

Nelle  razze  colorate  i  muscoli  di  questo  primo  tipo  com- 
paiono senza  differenze  di  modalità  o  di  frequenza  dalla  razza 
bianca  (Ghudzinski  [10-11],  Oiacomini   [13]). 


Secondo  tipo. 
Muscoli  derivati  dalla  mascnlatiira  lateroMca. 

Ascrivo  al  secondo  tipo  le  formazioni  muscolari  soprannu- 
merarie che,  trovandosi  in  un  piano  più  profondo  di  quelle 
del  primo,  presentano  i  seguenti  caratteri  comuni: 

1<>  L'inserzione  distale  indipendente  da  quella  dei  nor- 
mali estensori. 

^  L'innervazione  data  dal  nervu8  ulnaris  (r.  prufundua). 

3^  Il  trovarsi  al  disotto  della  fascia  media  e  comprese 
tra  i  due  foglietti  della  fascia  profonda. 

Ma  già  per  il  loro  modo  di  presentarsi  subito  si  vede  come 
si  possa  stabilire  fra  i  casi  di  questo  tipo,  una  suddivisione 
in  gruppi  nei  quali  le  formazioni  muscolari  anomale,  come 
cercherò  di  dimostrare  fra  poco,  vanno  tutte  considerate  come 
una  derivazione  dalla  normale  musculatura  interossea. 

I^'  Gruppo.  M.  aovrainterossei  dorsali  del  terzo  apcusio  (Fìg.  3). 
In  un  primo  gruppo  si  possono  raccogliere  le  formazioni  che 
hanno  per  caratteri  comuni: 

l""  L'inserzione  distale  indipendente  tanto  da  quella  dei 
normali  estensori,  quanto  da  quella  dei  normali  interossei. 

S"*  Una  direzione  parallela  all'asse  dello  spazio  inter- 
osseo  sul  quale  giacciono. 
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3^  Sono  avvolte  dai  due  foglietti  delia  fascia  profonda 
per  tutto  il  loro  decorso. 

4^  Allorquando  compaiono,  occorrono  con  una  notevole 
costanza  al  3^  spazio  interosseo. 

Questi  muscoli  piatti,  di  aspetto  tutto  affatto  speciale  e 
dei  quali,  sebbene  siano  tutt'altro  che  infrequenti,  trovo  cenno 
chiaro  soltanto  nel  lavoro  del  Bilhler,  di  solito  terminano 
distalmente  con  una  espansione  fasciale,  spesso  assai  robusta, 
tesa  fra  le  teste  del  3"  e  4-*  raetacarpeo,  nella  quale  si  pos- 
sono vedere  delle  fibre  tendinee  che,  divergendo  dalla  estre- 
mità distale  della  parte  carnosa  del  muscolo  si  attaccano  alle 
teste  dei  metacarpei  stessi.  È  notevole  come  la  fascia  in  que- 
stione sìa  disposta  obliquamente  in  senso  raiiioulnare  e  dorso- 
volare,  in  modo  cioè  che  l'inserzione  sua  al  3<*  metacarpeo 
avviene  in  un  piano  più  dorsale  che  quella  al  4^. 

Tuttavia  non  sono  rarissimi  i  casi  in  cui  i  muscoli  di 
questo  gruppo  si  arrestano  prima,  prendendo  attacco  ad  una 
altezza  variabile  (per  lo  più  nel  terzo  distale)  della  diafisi  del 
4^  metacarpeo. 

Le  inserzioni  prossimali  anche  per  questo  gruppo  sono  va- 
riabili, meno  però  che  per  tutte  le  altre  specie  di  muscoli 
soprannumerarii  del  dorso  della  mano,  poiché  avvengono  di 
solito  alla  base  dei  metacarpei  contìgui  limitanti  superiormente 
lo  spazio  interosseo:  o,  più  in  basso^  ad  arcate  fibrose  tese 
nella  parte  superiore  dello  spazio  stesso:  o,  più  in  alto,  alla 
parte  del  carpo  sovrastante  allo  spazio,  con  attacco  ora  alle 
ossa  ed  ai  legamenti,  ora  alla  fascia  dorsale  profonda  che 
immediatamente  ricopre  il  carpo  e  che  in  tal  caso  può  pre- 
sentare ispessimenti  tendinei.  Tuttavìa  non  mi  consta  che  il 
limite  superiore  a  cui  possono  giungere  questo  inserzioni  pros- 
simali oltrepassi  la  interlinea  articolare  del  carpo. 

Per  l'azione  questi  muscoli  non  si  possono  considerare 
come  estensori  delle  dita;  servirebbero  piuttosto,  dato  chela 
loro  robustezza  fosse  sufficiente,  ad  avvicinare  fra  di  loro 
le  teste  dei  metacarpei  3*  e  4*.  La  loro  azione  principale  è 
però  quella  di  tendere  la  fascia  con  cui  terminano,  azione 
che  può  ottenere  un  effetto  utile  in  certi  casi,  allorquando 
essa  dà  inserzione  a  fibre  che  vanno  a  far  parte  dell'interosseo 
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dorsale  sottostante,  poiché  allora  detta  fascia  si  fa  fissa  per 
l'azione  di  queste  ultime  fibre. 

Volendo  dare  a  queste  formazioni  un  nome,  io  non  ne 
userei  uno  che  includa  l'idea  di  estensore  delle  dita,  ma,  avendo 
riguardo  alla  posizione  soltanto,  li  chiamerei  miMcoli  aovrain- 
terossei  dorsali  del  3^  spazio. 

Tra  i  muscoli  soprannumerari!  del  dorso  della  mano  sono 
questi  imeno  noti;  fino  ad  ora,  per  quanto  mi  risulta,  furono 
descritti  solo  da  Biihler.  Egli  tende  ad  interpretare  anche 
questa  formazione  come  una  particolare  forma  di  estensore 
breve:  tuttavia,  già  a  proposito  di  un  caso  nel  quale  non  ha 
potuto  verificare  Tinnervazione,  cosi  si  esprime:  «alla  domanda 
se  si  tratti  di  parti  staccate  degli  interossei  si  dovrà  rispon- 
dere affermati vamenle  se  se  ne  potrà  riscontrare  l'innerva- 
zione dal  ramo  profondo  del  nervo  cubitale.  All'opposto  si 
(Jovrà  vedere  in  esso  muscolo  un  estensore  del  medio  ridotto, 
steso  sulla  mano,  o  eventualmente  dell'anulare,  se  riceve  i 
suoi  nervi  dal  radiale  ».  E,  poco  dopo,  di  fronte  a  casi  nei 
quali  trova  una  doppia  innervazione,  non  esita  ad  ammettere 
una  compartecipazione  degli  interossei  nella  formazione  di 
questi  4<  muscoli  indipendenti  ». 

Quale  si  presenta  alla  dissezione,  questo  muscolo  fa  l'im- 
pressione di  essereintimamente  compreso  nellafasciainterossea. 
Tolti  i  tendini  de'  normali  estensori  e  tolta  la  fascia  media 
in  un  con  le  formazioni  muscolari  anomale  del  primo  tipo 
che  eventualmente  essa  può  contenere,  appare  in  corrispon- 
denza del  terzo  spazio  interosseo,  al  disotto  di  una  aponeurosi 
più  o  meno  trasparente,  una  lamina  muscolare  più  superficiale 
di  quanto  non  sia  normalmente  Tinterosseo  dorsale  di  questo 
spazio.  Sollevata  questa  aponeurosi  il  muscolosi  può,  per  tutta 
la  sua  lunghezza,  isolare  completamente  dai  sottostanti  in- 
terossei, i  quali  sono  alla  loro  volta  ricoperti  da  un  foglietto 
aponeurotico  proprio.  11  muscolo  anomalo  è  cioè  compreso 
fra  le  due  lamine  della  fascia  profonda  della  mano. 

Distalmente,  verso  le  teste  dei  metacarpei,  le  lamine  fa- 
sciali si  vanno  tutte  perdendo  per  dar  luogo  al  tessuto  connet- 
tivo adiposo  che  giace  abbondante  alla  estremità  distale 
dello  spazio.  Nei  casi  invece  in  cui  esiste  il  muscolo  in  que- 
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stione,  anziché  perdersi  verso  l'estremità  distale,  i  due  foglietti 
della  fascia  si  fanno  più  robusti,  perchè  si  fondono  insieme, 
formando  come  un  ponte,  sotto  il  quale  passa  Testremità 
distale  dell'i nterosseo  dorsale  pel  3'  dito  e  volare  pel  4°. 
lo  questo  ponte  si  vedono  talvolta  delle  fibre  tendinee,  di- 
vergenti a  guisa  delle  branche  di  un  V,  che  rappresentano  il 
vero  tendine  terminale  del  muscoletto  abnorme  e  si  attaccano 
alle  teste  dei  due  metacarpei  contigui. 

La  chiave  per  spiegare  simili  formazioni,  mi  pare  si  trovi 
in  quei  muscoli,  che,  avendo  gli  stessi  r.ipfiorti  con  le  fascie  e 
la  stessa  innervazione,  si  attaccano  distamenle  alla  diatìsi  del  4** 
metacarpeo  talora  per  un  tratto  abbastanza  lungo.  Essi  partono 
il  più  delle  volte  contemporaneamente  dalla  base  del  3**  e  4*» 
metacarpeo,  o  anche  da  quella  del  4°  soltanto.  La  direzione 
delle  fibre  di  un  siffatto  muscolo  non  è  perfettamente  paral- 
lela all'asse  dello  spazio  interosseo,  ma  naturalmente,  dato 
il  modo  di  inserzione,  un  po' obbliqua.  Ora,  se  si  trattasse 
veramente  di  fasci  staccatisi  dai  pi  ini  muscolari  estensori, 
questa  direzione  avrebbe  dovuto  insorgere  secondariamente, 
poiché  le  fibre  dei  muscoli  estensori  sono  parallele  all'asse 
degli  spazii  interossei. 

Invece  si  può  notare  come  normalmente  si  trovino  delle 
fibre  parallele  a  quelle  del  muscolo  soprannumerario  in  que- 
stione nel  muscolo  interosseo  dorsale  subito  sottostante  (quelle 
staccaiitisi  dal  3^  metacarpeo). 

In  secondo  luogo  è  difficile  poter  attribuire  a  tale  muscolo 
soprannumerario  il  valore  che  hann(»  probabilmente  le  for- 
mazioni del  primo  tipo,  di  una  delamìnazione  nuova  del  piano 
muscolare  estensorio,  perchè  qui  si  osserva  un  completo 
distacco  dai  muscoli  estensori  normali,  mentre  per  i  muscoli 
del  primo  tipo  sta  il  fatto  dell'intimo  rapporto  con  essi  nella 
inserzione  distale. 

E  questo  senza  tener  conto  della  innervazione,  che  essendo 
data  sempre,  se  non  esclusivamente,  almeno  in  parte,  dal  ner^^o 
cubitale,  indica  una  indipendenza  certa  dalla  musculatura 
estensoria. 

Non  resta  perciò  che  riferirsi  alla  ipotesi  formulata  e  non 
completamente  ammessa  dal  Buhler,  che  si  tratti  di  parti 
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staccatesi  durante  lo  sviluppo  dalle  masse  muscolari  primi- 
tive degli  interossei,  poiché,  riguardo  alla  ifK>tesi  deirorigine 
da  germi  di  nuova  formazione,  ammetto  con  Barclay  che  bi- 
sogna ricorrervi  proprio  solo  quando  nessuna  altra  origine 
possa  essere  sostenuta. 

Molto  probabilmente  il  distacco  dagli  interossei  avviene 
allorquando  essi  vengono  a  prendere  la  loro  definitiva  posizione. 

È  notevole  la  coincidenza  di  due  fatti:  1**)  che  le  forma- 
zioni di  questo  gruppo  compaiono,  almeno  per  quanto  ri- 
sulta dai  numerosi  casi  che  ho  potuto  osservare  (trentadue)  e  da 
quelli  che  trovo  descritti  e  disegnati  dal  Bùhler,  esclusiva- 
mente nel  3^  spazio  interosseo;  2°)  che  durante  lo  sviluppo 
degli  interossei  dorsali,  i  quali,  dopo  essersi  formati  e  divisi, 
come  i  volari,  sulla  faccia  palmare  della  mano,  migrano  poi 
verso  la  faccia  dorsale  in  tempi  diversi,  il  primo  a  raggiun- 
gere il  dorso  della  mano  è  appunto  quello  del  3^  spazio, 
come  dimostra  recentemente  (1905)  Gràfenberg  (14). 

Non  mi  pare  quindi  affatto  infondata  Tipotesi  che  nella 
formazione  dei  muscoli  di  questo  gruppo  si  tratti  di  una  de- 
laminazione del  3^  interosseo  dorsale,  il  quale  si  trova  già  al 
suo  posto,  mentre  gli  altri  o  sono  ancora  alla  faccia  volare 
della  mano  od  hanno  appena  cominciata  la  loro  migrazione. 
É  naturale  che  la  parte  delaminata  tragga  seco  il  suo  nervo. 

Le  fibre  muscolari  così  staccatesi  si  vengono  a  trovare, 
allorquando  si  forma  la  fascia  interossea,  incluse  in  essa  e 
prendono  inserzione  prossimale  al  mesenchima  condensato 
del  piano  scheletrico,  oppure  restano  semplicemente  attaccate 
alla  fascia.  Secondo  che  la  loro  direzione  è  un  poco  obliqua 
nel  senso  radioulnare,  e  cioè  sono  parallele  alle  fibre  del 
normale  interosseo,  che  trovano  attacco  al  3**  metacarpeo, 
oppure  è  longitudinale,  prendono  distalmente  la  loro  inser- 
zione o  al  corpo  del  4°  metacarpeo  nel  primo  caso,  o  ad 
ambedue  i  metacarpei  contigui  nel  secondo.  In  quest'ul- 
tima evenienza  possono  anche  perdersi  semplicemente  nella 
parte  distale  robusta  della  fascia  e  funzionare  come  tensori 
di  essa. 

Noto  nelle  figure  del  Buhler  degli  attacchi  al  3<'  osso 
metarcarpeo  e   mi  pare  che  si  possano  spiegare   in    modo 
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del  tutto  analogo:  e  cioè  si  tratti  di  fibre  parallele  a  quelle 
deirinterosseo  normale,  le  quali  trovano  prossimalmente  ap- 
poggio al  4^  metacarpeo. 

Il<*  Gruppo.  Capi  aecessorii  dei  m.  interosaei  dorsali.  -  Si 
possono  in  esso  raccogliere  i  muscoli  soprannumerari!  che 
hanno  ì  seguenti  caratteri  comuni: 

l""  L'inserzione  distale  con  quella  dei  normali  interossei 
dorsali,  che  essi  raggiungono  più  o  meno  presto,  decorrendo 
talora  per  un  certo  tratto  nello  spessore  degli  interossei  in 
una  specie  di  doccia  e  mantenendovi  una  certa  indipendenza. 
9ìi^  lì  poter  appartenere  a  uno  qualunque  degli  spazii 
interossei. 

3""  L'essere  separati  dal  sottostante  interosseo  dorsale 
mediante  il  foglietto  profondo  della  fascia  interossea  soltanto 
per  un  certo  tratto  e  non  per  tutta  la  loro  lunghezza. 

Le  inserzioni  prossimali  dei  muscoli  di  questo  gruppo  sono 
più  variabili  ancora  di  quelle  di  tutti  gli  altri  e  cosi  pure 
la  direzione:  essi  partono  infatti  dalle  ossa  o  dai  legamenti, 
o  dalla  fascia  profonda  del  metacarpo  o  del  carpo,  talvolta 
in  posizione  tale  da  dover  incrociare  uno  o  anche  due  delle 
ossa  metacarpee  per  raggiungere  il  muscolo  interosseo  dor- 
sale, unitamente  al  quale  ciascuno  di  essi  va  ad  inserirsi. 

Variabilissimo  ne  è  pure  Taspetto:  sono  ora  molto  esili, 
ora  così  robusti  da  presentare  una  massa  maggiore  di  quella 
deirinterosseo  nel  quale  terminano:  prossimalmente  sono  an* 
ch'essi  o  subito  carnosi,  od  attaccati  a  un  tendine  largo  e 
breve:  verso  la  parte  distale  si  assottigliano  ed  in  essi  si  può 
anche  isolare  un  tendine  più  o  meno  lungo  prima  della  com- 
pleta fusione  con  Tinterosseo. 

Per  il  loro  modo  di  inserzione  distale  tali  muscoli  non  si 
possono  considerare  come  vere  formazioni  a  sé:  mi  pare 
quindi  sufBcientemente  giustificato  il  nome  loro  dato  da  Weber 
e  Colli n  di  ^capi  aecessorii  degli  interossei.  i^ 

È  appunto  da  questi  muscoli  del  secondo  gruppo  del  se- 
condo tipo,  innervati  dal  nervo  cubitale,  che  il  Barclay  è 
partito  per  venire  all'ipotesi  che  esistesse  un  rapporto  tra  la 
musculatura  soprannumeraria  del  dorso  delia  mano  e  la  mu- 
sculatura  interossea.  L'errore  del  Barclay  è  quello  di  aver 
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voluto  estendere  una  ipotesi  certamente  ammissibile  per  al- 
cuni casi  a  tutti  gli  altri  e  quindi  anche  a  quelli  pei  quali 
assolutamente  non  regge.  Anche  riguardo  ai  rapporti  con  le 
fascie  non  mi  pare  che  questo  A.  sia  completamente  esiU:to. 
Egli  infatti  ammette  che  tutte  le  formazioni  soprannumerarie 
del  dorso  della  mano  giacciono  sotto  la  fascia  media:  nelle 
dissezioni  eseguite  io  non  ho  potuto  convincermi  di  questo 
fatto,  poiché  quelle  ascritte  al  primo  tipo  sono  comprese  fra 
due  foglietti  della  fascia  media  e  quindi  in  essa  contenute, 
non  già  poste  al  disotto. 

Però  pei  muscoli  di  questo  gruppo  le  cose  stanno  vera- 
mente nel  modo  indicato  dal  Barclay:  può  darsi  che  [ler es- 
sere grandissima  la  loro  frequenza  in  e.*se  soltanto  si  sia  im- 
battuto l'A.  nelle  sue  ricerche. 

La  derivazione  dalla  normale  musculatura  interossea  di 
questi  muscoli  soprannumerarii  del  secondo  gruppo  avviene 
in  un  modo  un  po'  diverso  che  non  quella  dei  muscoli  del 
primo:  poiché  qui  non  si  tratta  di  parti  del  tutto  slaccate, 
ma  semplicemente  di  fas(ji  aberranti,  che,  nella  migrazione 
degli  interossei,  non  hanno  trovato  il  punto  di  inserzione  sulle 
ossa  metacarpee  contigue  dello  spazio,  sulle  quali  ha  preso 
attacco  la  p-irte  maggiore  dell' in terosseo  a  cui  appartengono. 
La  più  semplice  espressione  di  questo  fatto  noi  troviamo  in 
quei  casi,  considerati  ancora  come  normali,  in  cui  questi  fasci 
si  sono  fissati  semplioemonte  alla  fascia  che  ricopre  gli  inte- 
rossei. Un  grado  di  poco  più  avanzato  si  ha  negli  altri  casi  in  cui 
le  inserzioni  degli  interossei  <ìorsali,  oltreché  ai  corpi  dei  mela- 
carpei,  si  fa  anche  alla  faccia  dorsale  della  base  dei  metacarpei 
stessi.  Già  in  queste  condizioni  molto  semplici  si  può  osser- 
vare come  i  fasci  originati  da  parti  diverse  delle  normali  ten- 
gano una  certa  indipendenza,  anche  allorquando  si  immettono 
tra  i  fasci  normalmente  inseriti,  sicché  molte  volte,  affondando 
fra  questi  ultimi  lo  scalpello  si  può  aprire  una  vera  doccia, 
nella  quale  è  possibile  isolare  i  ftisci  d'origine  non  normale. 

L'esagerazione  di  simili  fatti  porta  alle  svariate  disposi- 
zioni di  veri  capi  accessori,  i  quali  però  sono  sempre  distal- 
mente uniti  al  tendine  degli  interossei  normali. 

Che  si  tratti  veramente  di  fasci  al)erranti  mi  pare  anche 
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dimostrato  da  ciò  che  la  parte,  la  quale  subisce  una  vera  mi* 
grazione  dalla  faccia  volare  alla  dorsale  della  mano,  è  la  pros- 
simale, poiché  anche  a  completo  sviluppo  l'inserzione  distale 
rimane  piuttosto  verso  la  faccia  volare  ed  è  quindi  probabile 
che  nel  movimento  migratorio  resti  fissa  o  quasi:  si  com- 
prende come  possa  insorgere  una  variabilità  notevole  neirin- 
serzione  prossimale  dei  fasci,  che  da  questa  parte  appunto 
hanno  subito  il  maggior  spostamento. 

È  noto  come  i  fasci  carnosi  dei  muscoli  interossei  dorsali 
normali  si  dispongono  rispetto  al  loro  tendine  di  inserzione 
come  le  barbe  di  una  penna:  i  fasci  soprannumerarii  conser- 
vano di  solito  questa  direzione:  soltanto,  forse  perchè  per 
una  ragione  qualunque  non  hanno  potuto  trovare  appoggio 
ai  metacarpei  contigui  dello  spazio  cui  appartengono,  hanno 
preso  il  loro  punto  d'appoggio  a  una  certa  distanza.  Ciò 
spiega  come  molto  frequentemente  la  direzione  dei  capi  ac- 
cessorii  sia  obliqua,  cosi  che  il  muscolo  incrocia  ad  X  uno  o 
perfino  due  metacarpei  nel  suo  decorso. 

Per  quanto  si  riferisce  ai  rapporti  con  le  fascie  già  abbiamo 
detto  come  normalmente  la  fascia  interossea  verso  le  teste  dei 
metacarpei  vada  degenerando  in  tessuto  connettivo  lasso  con- 
tenente adipe.  Da  questo  fatto  il  Barclay  prende  occasiono 
per  spiegare  come  i  capi  acces:iorii  degli  interossei  pos- 
sano portarsi  al  disopra  della  fascia  protonda  per  attaccarsi 
alla  faccia  profonda  della  fascia  media.  Però,  piuttosto  che 
compresi  tra  la  fascia  profonda  e  la  media,  a  me  risulta  che 
di  solito  i  capi  accessorii  giacciono  fra  le  due  lamine  della 
fascia  profonda  o  interossea  ;  anzi  di  queste  lamine  quella  pro- 
fonda presenta  sovente  quegli  ispessimenti  fibrosi  già  ricor- 
dati e  frequenti  ad  osservarsi,  posti  a  guisa  di  ponti  tra  i 
metacarpei  contigui:  immediatamente  sopra  tali  ponti  corre 
spesso  il  muscolo  soprannumerario.  Alcune  volte,  veramente, 
però  non  di  regola,  pare  che  i  capi  accessori  possano  supe- 
rare il  foglietto  superficiale  della  fascia  profonda  e  persino 
la  fascia  media. 

Il  rapporto  dei  muscoli  del  secondo  gruppo  con  la  fascia 
interossea  sarebbe  quindi  analogo  a  quello  dei  muscoli  del 
primo  gruppo^  è  però  molto  meno  intimo:  inoltre  il  foglietto 
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profondo,  allorquando  si  tratta  di  capi  accessorii  degli  inter- 
ossei,  si  arresta  assai  prima  che  non  quando  si  tratta  di 
muscoli  sovrainterossei,  poiché  deve  lasciar  passare  il  muscolo 
che  si  affonda  neirinterosseo  normale. 

Sebbene  questi  capi  accessori  degli  interossei  possano 
trovarsi  in  uno  qualunque  degli  spazii  interossei,  tuttavia 
sono  più  frequenti  nel  ^^  e,  per  quanto  molto  meno,  nel  3», 
cioè  in  quegli  spazii  in  cui  normalmente  (escluso  il  l^')  gli 
interossei  dorsali  sono  più  robusti.  Si  comprende  come  es- 
sendoci forse  già  nel  periodo  dello  sviluppo,  allorquando 
avviene  la  migrazione  verso  il  dorso  della  mano,  una  roba* 
stezza  maggiore  in  quelli  destinati  a  questi  spazii,  sia  appunto 
fra  di  essi  che  alcuni  fascia  trovando  il  campo  di  normale 
inserzione  già  occupato  dagli  altri,  debbono  ricercarne  uno 
nuovo. 

Sebbene  tanto  i  muscoli  sovrainterossei  dorsali  del  3^ 
spazio  quanto  i  capi  accessori  degli  interossei  derivino  tutti 
con  molta  probabilità  dalla  musculatura  interossea  normale, 
tuttavia  questa  derivazione  va  intesa  in  senso  diverso  per 
Tuno  e  per  Taltro  gruppo.  Riassumo  a  questo  riguardo  i 
principali  punti  differenziali. 

1"  Pei  muscoli  del  primo  gruppo  si  tratta  di  una  aepik- 
reazione  completa  di  fibre  da  un  muscolo  interosseo  dorsale, 
le  quali  danno  luogo  a  una  formazione  muscolare  indipen- 
dente, mentre  per  quelli  del  secondo  gruppo  si  tratta  sem- 
plicemente di  fasci  aberranti. 

^'^  Pei  muscoli  del  primo  gruppo  la  delaminazione  av- 
viene probabilmente  in  un  limitato  spazio  di  tempo  corri- 
spondente a  quello  in  cui  il  solo  interosseo  dorsale  del  3"^ 
spazio  si  trova  già  al  suo  posto,  poiché  se  così  non  fosse  non 
si  comprenderebbe  perchè  tale  delaminazione  dovrebbe  avve- 
nire, se  non  sempre,  come  a  me  risulta,  almeno  con  una  cosi 
spiccata  prevalenza  nel  3^  spazio  interosseo.  Noto  a  questo 
proposito  che  io  non  tengo  conto  di  ciò  che  avviene  nel  1* 
spazio  interosseo,  poiché  questo  presenta  una  particolare  strut- 
tura. Il  muscolo  interosseo  dorsale  di  questo  spazio  segue 
subito  nella  sua  migrazione  quello  del  3^  (Gràfenberg),  ed 
in  vero  non  di  rado  presenta  dei  fasci  soprannumerarii  non 
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solo  nell'aomo,  ma  anche  nelle  scimmie  superiori,  che  meri- 
terebbero uno  studio  a  parte. 

S""  Che  nella  formazione  dei  muscoli  sopranumerarii 
del  primo  e  del  secondo  gruppo  si  tratti  di  due  processi  di 
delaminazione  indipendenti  Tuno  dall'altro  è  anche  provato 
dal  fatto  che  non  solo  si  può  trovare  nel  3<>  spazio  tanto 
un  muscolo  sovrainterosseo,  quanto  un  capo  accessorio,  ma 
che  queste  due  formazioni  possono  coesistere  e  congiungersi, 
lasciando  tra  di  loro  un  tendine  intermedio  a  dimostrare  che 
si  tratta  di  una  riunione  secondaria. 


Terzo  tipo. 
ComMnaziooe  di  forme  dei  tipi  e  gruppi  precedenti. 

Anche  i  due  tipi  descritti  e  le  loro  varie  modalità  possono 
riscontrarsi  in  una  stessa  mano:  è  questa  anzi  una  delle 
ragioni  che  mi  hanno  indotto  a  pensare  che  non  tutte  le  dif- 
ferenti formazioni  avessero  l'identica  origine.  Un  muscolo  del 
primo  tipo  può  trovarsi  sovrapposto  ad  uno  del  secondo,  man- 
tenendosi da  esso  indipendente.  Alcune  volte  invece  questa  in- 
dipendenza si  perde  e  allora  veniamo  ad  avere  delle  forme  di 
passaggio  dall'uno  all'altro  gruppo,  le  quali  si  presentano  in 
due  differenti  maniere,  per  cui  anche  di  questo  terzo  tipo  si 
possono  fare  due  gruppi. 

In  un  primo  gruppo  si  possono  comprendere  le  forme  di 
fusione  che  si  manifestano  con  un  muscolo  ad  un  solo  ventre, 
ma  innervato  contemporaneamente  da  due  nervi. 

In  un  secondo  gruppo  invece  si  possono  comprendere  le 
forme  in  cui  la  fusione  dà  luogo  ad  un  muscolo  provvisto  di 
un  tendine  intermedio,  cioè  digastrico. 

A  dire  il  vero  io  non  ho  trovata  mai  la  doppia  innerva- 
zione: nel  lavoro  del  Biihler  invece  sono  descritti  e  inter- 
pretati alcuni  di  tali  casi.  Si  tratta  sempre  di  muscoli  molto 
simili  pel  loro  aspetto  a  quelli  che  io  ho  classificati  nel  primo 
gruppo  del  secondo  tipo  (m.  sovrainterosaei  dorsali  del  terzo 
spazio). 

Archivio  per  le  Scienee  Mediche,  VoL  XXX.  21 
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Però  alcuni  anni  prima  che  li  descrivesse  Bllhler,  il 
Barclay  prevedeva  la  possibilità  di  muscoli  soprannumerarii 
doppiamente  innervati:  ed  infatti  egli  scriveva:  «  Se,  come  è 
possibilissimo,  il  muscolo  ha  una  doppia  innervazione  (nn.  ra- 
diale e  cubitale)  non  si  può  mettere  da  parte  la  mia  ipotesi 
(derivazione  dei  muscoli  soprannumerarii  del  dorso  della  mano 
dagli  interossei)  ».  Le  ragioni  che  adduce  per  spiegare  la 
doppia  innervazione  sono  due:  l"")  che  si  tratti  di  fusione 
secondaria  di  due  prodotti  di  segmentazione  distinti  (P  a  terson). 
2°)  che  quando  un  muscolo  di  un  distretto  di  innervazione 
tende  a  invadere  un  altro  distretto  di  innervazione  riceve 
rami  dal  nervo  di  quest'ultimo,  come  sarebbe  dimostrato  dagli 
interossei  del  piede  doppiamente  innervati  e  dalla  normale 
doppia  innervazione  del  muscolo  diaframma  (n.  frenico  e  in- 
tercostali). Ambedue  queste  spiegazioni  sono  completamente 
accettabili. 

Che  i  casi  di  muscoli  soprannumerarii  del  dorso  della 
mano  doppiamente  innervati  rappresentino  tutti  un  prodotto 
di  fusione  di  parti  staccate  dalla  musculatura  estensoria  con 
parti  staccate  dalla  musculatura  intei-ossea  non  è  probabil- 
mente esatto,  come  non  credo  sia  un  fatto  cosi  costante  come 
apparrebbe  dai  pochi  casi  del  B Uh ler  la  doppia  innervazione 
dei  muscoli  che  io  chiamo  sovrainterossei  del  terzo  8paei4), 
Che  tuttavia  qualche  volta  queste  forme  a  doppia  innerva- 
zione possano  davvero  rappresentare  la  fusione  di  un  esteta 
8ore  soprannumerario  (1<>  tipo)  con  un  sovrainterosaeo  dei 
temo  spazio  (2"  tipo,  1<>  gruppo)  mi  pare  abbastanza  provato 
dalla  figura  7*  del  lavoro  del  Bdhler,  dove  un  sovrainteroseeo 
ad  inserzione  distale  metacarpea  presenta  pure  un  fascio  che 
si  comporta  come  estensore  soprannumerario. 

Non  mi  risulta  personalmente  che  esistano  dei  capi  acces- 
sorii  degli  interossei  doppiamente  innervati,  mi  pare  di  vedere 
questo  fatto  nella  figura  9*  del  Btthler.  Le  spiegazioni  potreb- 
bero essere  anche  qui  quelle  date  dal  Barclay. 

E  facile  comprendere  come  parti  staccate  dagli  estensori 
possano  fondersi  con  quelle  staccate  dagli  interossei,  quando 
si  ricordi  che  nei  primi  stadii  di  sviluppo  l'aderenza  dei  pìsm 
estensori  alle  formazioni  scheletriche  è  molto  intima.  Però 
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anche  nei  casi  in  cui  si  trova  Tinnervazione  doppia  mi  pare 
si  debba  dare  sempre  l'importanza  maggióre  alle  parti  derivate 
dagli  interossei,  poiché  la  presenza  del  nervo  cubitale  fa  fede 
sicura  di  questa  derivazione,  giacché  esso,  oltrepassando  i 
limiti  del  suo  campo  di  innervazione,  invade  quello  del  nervo 
radiale. 

Però  le  forme  più  facili  a  trovarsi  di  questo  terzo  tipo  sono 
quelle  del  secondo  gruppo,  cioè  le  digastriche.  Non  è  certo 
cosa  nuova  il  notare  la  presenza  di  muscoli  soprannumerarii 
digastrici  al  dorso  della  mano:  molti  ne  furono  descritti  senza 
che  però  fosse  preso  in  considerazione  il  loro  valore  morfo- 
logico. Per  essi,  come  per  molti  altri  del  corpo  si  deve  am- 
mettere che  siano  il  risultato  della  fusione  di  due  formazioni 
muscolari  originatesi  indipendentemente. 

Nelle  mie  dissezioni  io  ebbi  la  fortuna  di  trovare  non 
soltanto  dei  digastrici  ben  netti,  ma  anche  delle  formazioni 
intermedie  che  colgono  in  atto  la  fusione  delle  due  parti  mu- 
scolari diverse.  Voglio  ricordare  i  casi,  già  accennati,  in  cui 
alla  faccia  profonda  della  espansione  fasciale,  con  cui  termina 
di  solito  un  muscolo  sovrainterosseo  dorsale  del  terzo  spazio, 
si  attaccano  delle  fibre  che,  riunendosi  distalmente  airinte- 
rosseo  dorsale  del  terzo  spazio  stesso,  si  devono  considerare 
come  un  vero  capo  accessorio  di  questo  interosseo.  È  natu- 
rale che  la  parte  della  fascia  che  dà  inserzioni  a  queste  fibre, 
la  mediana,  più  soggetta  a  trazioni,  si  ispessisca,  mentre  le 
parti  laterali,  meno  esercitate,  restano  deboli,  o  possono  anche 
scomparire  portandoci  ad  un  vero  muscolo  digastrico  il  cui 
tendine  intermedio  non  è  altro  che  la  fascia  ispessita. 

Qui  si  tratta  della  fusione  di  un  muscolo  del  primo  gruppo 
eoo  uno  del  secondo  del  secondo  tipo  :  ed  è  questa  la  condi- 
zione che  più  frequentemente  si  può  osservare. 

Eìsistono  però  anche  muscoli  digastrici  che  rappresentano 
la  fusione  di  un  estensore  soprannumerario  (primo  tipo)  con 
un  capo  accessorio  degli  interossei  (secondo  tipo  del  secondo 
gruppo). 

Dò  la  descrizione  dell'unico  esemplare  che  io  possegga, 
notando  che  non  mi  risulta  siano  stati  fino  ad  ora  descritti 
dei  casi  identici. 
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Oss.  N.  56.  Mano  destra.  Sesso  %.  Età  anni  48.  (Fig.  4).Si  Iralta 
di  un  muscolo  che  si  stacca  subito  al  disotto  deirestensore  proprio 
deirindice  dalla  massa  comune  degli  estensori  profondi.  Circa  a 
livello  del  margine  inferiore  del  legamento  anulare  esso  si  getta 
sopra  un  lungo  tendine,  il  quale  passa  a  sua  volta  in  un  nuovo 
ventre  carnoso  a  livello  del  lìmite  superiore  dei  2o  spazio  inter- 
osseo,  dove  questo  secondo  ventre  termina  sul  tendine  deirinterosseo 
dorsale  come  un  solito  capo  acessorio. 

Non  è  stata  conservata  Tinnervazione  del  due  ventri,  non  esito 
però  a  supporla  data  dal  nervo  radiale  pel  superiore,  dal  cubitale 
per  rinferiore. 

È  ovvio  pensare  che  qui  si  tratti  della  fusione  di  un  estensore 
soprannumerario,  probabilmente  del  medio,  con  un  capo  accessorio 
deirinterosseo  dorsale  del  !2o  spazio. 

Non  mi  avvenne  in  alcun  caso  di  trovare  la  fusione  di  un 
muscolo  del  primo  tipo  con  un  sovrainterosseo  dorsale  del 
terzo  spazio  in  forma  digastrica:  bisogna  quindi  ammettere 
che  tale  circostanza,  se  pure  si  veri6ca,  sia  in  vero  assai  rara. 
Ciò  può  dipendere  dal  fatto  che  i  muscoli  sovrainterosseisono 
in  rapporto  più  stretto  con  la  fascia  interossea  che  non  i  capi 
accessorii,  ed  inoltre  dal  fatto  che,  per  quanto  variabili,  le  in- 
serzioni prossimali  dei  sovrainterossei  lo  sono  assai  meno  che 
quelle  dei  capi  accessorii,  non  fosse  altro  per  la  costanza 
della  direzione. 

* 
«  » 

Faccio  seguire  i  dati  statistici  alla  classificazione  delle  di- 
verse modalità  ed  alle  varie  considerazioni  che  son  venuto 
esponendo,  perchè  alle  cifre  che  darò  si  possa  attribuire  il 
giusto  valore. 

Nelle  108  mani  da  me  esaminate  sistematicamente  ho  riscon- 
trato in  55  o  l'uno,  o  l'altro  tipo  od  anche  (e  questo  va 
espressamente  notato  a  maggior  delucidazione  delle  medie 
percentuali  che  riferirò  in  seguito)  in  molti  casi  nella  stessa 
mano  ad  un  tempo  diversi  dei  tipi  di  formazioni  muscolari 
dei  quali  ho  parlato.  Quindi  i  muscoli  soprannumerarii  del 
dorso  della  mano  comparirebbero  con  la  frequenza  del  50,92  °/o 
delle  mani. 

Il  Barclay  dal  suo  esame  su  50  mani,  attribuendo  lo  stesso 
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valore  morfologico  a  tutti  tipi  di  muscoli  soprannumerarii 
trovati  viene  alla  conclusione  che  essi  costituiscano  una 
condizione  pressoché  normale,  ed  infatti  avendone  constatata 
la  presenza  in  35  casi  viene  alla  percentuale  altissima 
del  70  o/o. 

Per  quanto  una  notevole  differenza  esista  senza  dubbio 
tra  la  mia  percentuale  e  quella  di  Barclay,  si  tratta  però 
sempre  nella  serie  delle  mie  ricerche  di  una  cifra  elevata  assai 
e  la  differenza  può  dipendere  semplicemente  dal  fatto  che  io  ho 
esaminato  un  numero  di  mani  maggiore.  Anche  a  me  accadde 
in  alcuni  periodi  delle  mie  osservazioni  di  trovare  i  muscoli 
soprannumerarii  con  una  frequenza  tale  da  superare  perfino 
quella  indicata  dal  Barclay.  Per  questa  ragione  credo  che 
sia  probabilmente  fuori  di  luogo  il  pensare  che  in  realtà  pos- 
sano esistere  delle  differenze  etniche  a  tale  proposito. 

Un  fatto  anzitutto  da  tenersi  presente  è  che  sulla  presenza 
o  meno  dei  muscoli  soprannumerarii  del  dorso  della  mano  non 
hanno  notevole  influenza  né  il  sesso,  né  l'età,  né  lo  sviluppo 
della  musculatura  generale,  e  neppure  sono  molto  notevoli  le 
differenze  tra  la  mano  destra  e  la  sinistra.  [  dati  che  posso 
riferire  in  proposito  sono  raccolti  nella  seguente  tabella: 


Mani 

Numero  di  osserva- 
zioni  eseguite 

Numero  dei  casi  in 
cui  esistevano  mu- 
scoli   soprannume- 
rarii 

Percentuale 

di  Bambini 

A-  A  A   u'S  Maschi 
di  Adulti    „ 

/  Femm. 

Destre 

Sinistre 

3 
44 

61 
56 
52 

1 

22 
32 
29 
26 

50      »/„ 
52,45  «lo 
51,78  »/„ 
5(»      «lo 

Di  38  individui  ho  potuto  esaminare  ambo  le  mani:  in  17 
i  muscoli  soprannumerarii  erano  presenti  da  ambo  i  lati,  in 
2  soltanta  a  sinistra,  in  3  soltanto  a  destra. 

A  questi  dati  statistici  generali  faccio  seguire  quelli,  che 
credo  di  maggiore  interesse,  riferibili  ai  singoli  tipi  e  gruppi 
di  muscoli  soprannumerarii  del  dorso  della  mano. 

Pel  primo  tipo  ho  trovato  4  casi,  quindi  la  percentuale 
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assoluta  rispetto  alle  mani  esaminate  sarebbe  del  3,61  Vo,  quella 
relativa  rispetto  al  numero  dei  casi  in  cui  una  qualunque 
o  ad  un  tempo  diverse  contemporaneamente  delle  formazioni 
soprannumerarie  sono  presenti  sarebbe  del  7,27  ^'o.  Secondo 
Ledouble  i  tnuacoU  extenaores  breves  sarebbero  occorsi  a 
Wood,  nel  9,80  d*  ed  a  Macalister  nel  6,66  «[o.  Il  Wood 
osserva  pure  come  la  frequenza  sia  pressoché  uguale  neiruomo 
e  nella  donna. 

Pel  primo  gruppo  del  secondo  tipo  ho  trovati  90  casi,  quindi 
la  percentuale  assoluta  sarebbe  del  18,51  «"/o,  quella  relativa 
del  36,36  <>/o.  Le  cifre  però  aumentano  se  si  aggiungono  le 
forme  i  cui  i  muscoli  sovrainterossei  del  terzo  spazio  si  uni- 
scono a  capi  accessori  degli  interossei  (muscoli  digastrici)  :  il 
numero  dei  casi  riscontrati  sale  a  32,  la  percentuale  assoluta 
diventa  del  29,62  «>/o,  quella  relativa  del  58,18  «/o. 

Pel  secondo  gruppo  del  secondo  tipo  ho  trovato  37  casi 
quindi  la  percentuale  assoluta  è  del  34,26  ^'/o,  quella  relativa 
del  67,27  °/(,.  Se  anche  qui  aggiungiamo  le  forme  digastriche 
abbiamo  49  casi:  percentuale  assoluta  45,37  ^/o;  percentuale 
relativa  89,18  V©. 

Pel  terzo  tipo  non  ho  casi  del  primo  gruppo,  13  del  se- 
condo: di  questi  in  12  si  tratta  della  fusione  di  muscoli  dei 
due  gruppi  del  secondo  tipo  (percentuale  assoluta  11,11  7«t 
percentuale  relativa  21,81  Vo);  in  1,  del  quale  ho  dato  la  de- 
scrizione a  parte,  della  fusione  di  un  muscolo  del  primo 
tipo  con  uno  del  secondo  (secondo  gruppo). 

Ho  accennato  al  fatto  che  i  capi  accessorii  degli  interossei 
possono  trovarsi  in  corrispondenza  di  qualsiasi  spazio  inter- 
osseo.  Prevalentemente  però  si  trovano  in  corrispondenza  del 
2**,  più  raramente  del  3°  (5  casi)  più  raramente  ancora  del 
4°  (1  caso)  o  del  l**  (1  caso).  Possono  anche  trovarsene  nella 
stessa  mano  più  di  uno  in  spazii  diversi;  così  in  3  casi  ne 
ho  trovati  contemporaneamente  nel  2°  e  nel  3<>  spazio. 

*    « 

Da  quanto  sono  venuto  esponendo  si  possono  trarre  le  se- 
guenti conclusioni: 
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V  Alla  faccia  dorsale  della  mano  deiruomo  possono 
comparire  con  grande  frequenza  (oltre  la  metà  dei  casi)  dei 
muscoli  soprannumerarii.  Se  quindi  tutti  avessero  lo  stesso 
valore  morfologico,  sarebbe  quasi  da  considerarsene  come  ano- 
mala la  assenza,  tanto  più  che  secondo  Barclay,  compari- 
rebbero più  frequentemente  ancora. 

^  Questi  muscoli  però,  avendo  riguardo  al  loro  modo 
di  presentarsi  e  alla  loro  probabile  origine,  si  possono  divi- 
dere in  due  tipi  fondamentali,  ai  quali  se  ne  aggiunge  un 
terzo  che  comprende  le  modalità  risultanti  dalla  combinazione 
di  quelli  dei  tipi  precedenti  :  ciascun  tipo  a  loro  volta  possono 
essere  suddivisi  in  gruppi  come  risulta  dal  seguente  para- 
digma* 

e  a)  M.  derivati  dalla  parte  embrionale  del  piano 

I.  TIPO.  (        profondo  estensorio  che  normalmente  seom- 

Derivazione  dalla  musculatura  )        P&re  («eetensori  proprii  del  medio»), 
eatenaoria  normale,  (innervazione  j  b)  M .   derivati   da    una  nuova  delaminazione 
N.  radi<ilÌB),  j        dei  piani   estensorii  normali  (specialmente 

V        dal  superficiale). 

el 

5Sl  a)  M.   derivati  dalla  completa  delaminazione 

•  I  II.  TIPO.  l        df'irinteroseeo  dorsale  del  d*  spazio.  («  M. 

^  j  Derivazione  dalla  musculatura  in-  I        sovrainterossei  del  terzo  spazio  »). 

SiWerossea  normale.  (Innervazione  iV.  i  b)  M.    rappresentanti   fasci    aberranti   del    m. 

8  I  cwòitolis).  r        interosseo  dorsale  di  uno  spezio  qiiolsinKi. 

9  \        («  Capi  accessori!  degli  interossei  »). 

a)  Fusione  di  muscoli  del  I«  tipo  con  muscoli 

ITI    TIPO 

tu.  »*rvr.  I        jgl   £jo  jjj  forma  di  «  mm.  monogastrici   a 

Combinazione  delle  modalità  dei  |  ^^^^.^  innervazione  ». 

^  tipi   e  gruppi   prece<lenti.   (Inner-  ' 

o          .     ^  . .       .  ^„«i..„:..«„^„««  \  h)  Fusione   di   muscoli   del  !•  e  2»  gruppo  del 

5  vazione  doppia,  od  esclusivamente  J  '    .    ..            ..             ,.  j  ,  ,      j  ,  ,.    .. 

3  j  1  »T   _  i^4^ij.\                               f  il*  tipo,  o  di  muscoli  del  !•  e  del  II»  tipo  in 

1  dal  N.  cubUcUi8).                              \  M          A'              Mr    ^     ■ 

^  >  V  forma  di  «  mm.  drgastrici  ». 

3®  I  muscoli  del  primo  tipo  sono  i  più  rari,  mentre  quelli 
del  secondo  costituiscono  la  grande  maggioranza  dei  casi  : 
di  questi  ultimi  poi  quelli  del  secondo  gruppo  (capi  accessori 
dej^li  interossei)  sono  i  più  frequenti,  sebbene  sia  assai  rile- 
vante anche  la  percentuale  di  quelli  del  primo  gruppo  (m. 
sovrainterossei  del  *ó^  spazio). 

Afi  Alla  domanda  se  queste  formazioni  rappresentino  un 
processo  progressivo  per  la  specie  umana  io  risponderei  nega- 
tivamente per  i  muscoli  classificati  nel  primo  gruppo  del  1  tipo 
{eatenaor  proprio  del  medio  di  origine  ulnare),  poiché  questi 


e 
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da  un  lato  rendono  la  mano  deiruomo  più  simile  a  quella 
di  molte  scìmmie,  e  dairaltro  rappresentano  probabilmente 
nell'adulto  la  permanenza  di  una  parte  della  musculatura 
embrionale,  che  normalmente  è  destinata  a  sparire. 

Per  tutti  gli  altri  casi  rispondo  affermativamente,  poiché 
(e  seguo  in  questo  Topinione  del  Kohlbrugge)  risalendola 
scala  animale  verso  l'Uomo,  nelle  Scimmie  e  specialmente 
negli  Antropoidi  la  variabilità  della  musculatura  della  mano 
si  fa  ognora  più  grande  senza  che  un  vero  parallelo  si  possa 
sempre  stabilire  tra  le  variazioni  che  compaiono  nelFUomo 
e  quelle  che  compaiono  negli  animali  ad  esso  più  vicini. 
La  tendenza  alla  delaminazipne  degli  interossei  ad  esempio 
si  trova  già  negli  Antropoidi,  ove  si  manifesta  con  Ui  com- 
parsa dei  musculi  contrahentes  digitortim  alla  faccia  volare 
della  mano:  nell'Uomo  tale  tendenza  persiste,  ma  la  delami- 
nazione si  fa  verso  la  faccia  dorsale. 

Del  resto  la  mano  dell'Uomo  è  senza  dubbio  funzional- 
mente la  più  perfetta  e  nessun  animale,  quanto  l'Uomo,  la 
esercita  nei  più  svariati  movimenti  :  non  deve  stupire  che 
nuove  delaminazioni  dei  suoi  muscoli  vengano  a  costituire 
nuovi  organi,  che  aumentino  ancora  la  sua  alta  funzionalità. 

Non  credo  perciò  inutile  l'aver  tentato  di  riordinare  le  nostre 
cognizioni  intorno  al  valore  morfologico  delle  varie  forma- 
zioni, che  compaiono  così  frequentemente  a  dimostrare  la  ten- 
denza della  muscolatura  della  mano  dell'Uomo  a  venire  au- 
mentata. 

Torino,  Aprile  1906. 
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Spiegazione  delle  figure 


Fio.  1.  —  Mm.  soprannumerarii  dell'indice  e  del  medio  e  capo  ac- 
cessorio degli  interossei.  (Oss.  13,  pag.  299). 

»  2.  -  Mm.  estensore  proprio  ed  estensore  soprannumerario 
del  medio.  (Oss.  58,  pag.  299). 

»  3.  —  Muscolo  sovrainterosseo  dorsale  del  terzo  spazio  tipico, 
e  muscolo  estensore  proprio  del  medio. 

»    4.    -  M.  soprannumerario  digastrico.  (Oss.  56,  pag.  316). 


Indicazioni  per  tutte  le  fignre. 

e.p.i  =  estensore  proprio  deirindìce. 

e.p.m  —  estensore  proprio  del  medio. 

e.s.i  -~  estensore  soprannumerario  deirindice. 

e.s.m.  —  estensore  soprannumerario  del  medio. 

s.iìos  =^  sovrainterosseo  dorsale  del  terzo  spazio. 

c.a.i  ^^  capo  accessorio  degli  interossei. 

t.i  =:  tendine  intermedio. 

p.  —  ponte  fibrolegamentoso  fra  due  metacarpei  contigui, 
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Istituto  di  Anatomia  patologica  dell^Cniversità  di  Tori  do 

diretto  dal  Prof.  P.  Foà 


Doti.  Pietro  SISTO 


Localizzazioni  del  bacillo  del  tifo  neHapparecchìo  biliare 


Fra  le  numerose  complicanze  che  concorrono  ad  aggravare 
il  decorso  dell'ileo-tifo,  furono  da  molto  tempo  oggetto  di 
speciale  attenzione  quelle  che  riguardano  l'apparato  biliare. 
Di  esse  particolarmente  si  interessarono  i  batteriologi  che 
nella  presenza  e  permanenza  per  lungo  tempo  del  bacillo  di 
Eberth  nelle  vie  biliari  videro  la  causa  di  recidive  e  di  con- 
seguenze deirìleo-iifo  a  distanza  anche  grande. 

I  chirurghi  per  parte  loro  diedero  molta  importanza  airin- 
fiammazione  della  cistifelea,  prodotta  dal  bacillo  del  tifo,  perchè 
questa  poteva,  dando  luogo  a  perforazioni,  rendere  necessario 
riatervento  operativo,  che  accurate  statistiche  rilevarono 
spesso  seguito  da  felice  risultato. 

Non  è  qui  il  caso  di  dire  degli  autori  che  parlarono 
della  presenza  e  detrazione  del  bacillo  del  tifo  nelle  vie  bi- 
liari, in  tempi,  in  cui,  essendo  ancora  assai  primitivi  i  metodi 
di  ricerca  batteriologica,  non  era  dato  differenziare  in  modo 
sicuro  il  bacillo  del  tifo  dai  molti  altri  che  con  esso  di  fre- 
quente si  trovano  associati,  e  che,  quantunque  morfologica- 
mente ad  esso  assai  simili,  se  ne  devono  distinguere  per  pa- 
recchi caratteri  biologici  e  colturali,  e  specialmente  per  la 
loro  azione  patogena. 

Fra  i  primi  autori  che  poterono  condurre  le  loro  ricerche 
con  metodi  rigorosi  e  giungere  così  a  risultati  attendibili  vi  è 
il  Duprè  (1891),  il  quale  parla  della  presenza  di  bacilli  del 
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tifo  nella  suppurazione  delle  vie  biliari   molto  tempo  dopo 
sofferto  l'ileo-tifo. 

Questo  autore  insieme  col  Guarnieri  (1892)  che  in  un 
caso  di  infezione  primitiva  delle  vie  biliari,  senza  lesioni  in- 
testinali, trovò  il  bacillo  del  tifo  nella  milza  e  nel  fegato  dopo 
morte,  e  nel  sangue  12  giorni  prima  della  morte,  preparò  la 
via  ai  classici  lavori  del  Chiari  che  ancora  oggidì  è  ritenuto 
come  Fautore  più  autorevole  in  questo  argomento. 

11  Chiari  nel  1893  osservò  un  caso  di  colecistite  tifosa, 
in  cui  la  cistifelea  che  era  ripiena  di  pus  contenente  bacilli 
del  tifo  presentava  nelle  pareti  delle  zone  necrotiche. 

In  seguito,  continuando  a  studiare  l'argomento,  il  Chiari 
stesso  (1894)  osservò  che  in  19  casi  su  22  di  morte  per  ileo-tifo 
si  trovarono  i  bacilli  di  Eberth,  e  generalmente  molto  nu- 
merosi nella  cistifelea.  In  13  casi  fra  questi  19  la  cistifelea 
era  anche  infiammata.  Da  questi  suoi  reperti  il  Chiari  con- 
cludeva che  la  presenza  del  bacillo  del  tifo  nella  cistifelea  è 
nel  tifo  da  considerarsi  come  la  regola  e  che  i  bacilli  nella 
cistifelea  possono  proliferare.  L'autore  non  avanzò  alcuna 
conclusione  in  merito  alla  questione  se  i  bacilli  del  tifo  giun- 
gano alla  cistifelea  per  mozzo  delle  vie  biliari  o  del  sanjrue. 

Gilbert  e  Girode  (1893)  studiarono  anche  la  questione 
dal  lato  clinico.  Essi  notarono  nel  decorso  del  tifo  in  un  am- 
malato di  45  anni  una  grande  dolorabilità  dalla  parte  del  fegato. 
L'ammalato  guarì,  ma  dopo  cinque  mesi  presentò  non  dubbi 
segni  di  colecistite;  fu  operato,  e  si  vide  che  la  cistifelea 
esportata  conteneva  un  grosso  calcolo,  con  del  pus  e  della 
bile  contenenti  dei  bacilli  del  tifo;  pure  le  pareti  della  cisti- 
felea, che  erano  assai  intensamente  infiltrate,  contenevano  ba- 
cilli del  tifo. 

Anderson  (1896)  cita  pure  un  caso  in  cui  nella  cistifelea, 
la  cui  mucosa  era  ulcerata,  si  trovarono  dei  calcoli  biliari  e 
bacilli  del  tifo. 

Un  caso  analogo  venne  descritto  dal  Mason  (1897)  il  quale 
sospettando  una  colecistite  a  causa  della  dolorabilità  e  della 
tumefazione  esistenti  nella  regione  epatica,  potè  con  una  pun- 
tura eslrarre  dalla  cistifelea  una  discreta  quantità  di  liquido 
siero-purulento,  contenente  dei  bacilli  del  tifo.   Il  paziente 
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guarì.  L'autore  da  questo  caso  trae  argomento  per  discutere 
alcune  questioni  generali  a  proposito  della  colecistite  tifosa. 
Egli  crede  che  la  diagnosi  ne  sia  molto  difficile  per  la  scar- 
sezza dei  sintomi  e  perchè  questi  possono  essere  mascherati 
da  molti  sintomi  concomitanti  dovuti  all'infezione  intestinale; 
crede  che  gli  agenti  patogeni  giungano  nella  cistifelea  per 
le  vie  biliari  piuttosto  che  per  la  via  del  sangue  e  che  essi 
favoriscano  la  formazione  di  calcoli  nella  vescichetta  biliare. 
Martin  e  Keenan  (1897)  e  Richardson  (1897)  citarono 
essi  pure  due  casi  di  colecistite  da  bacillo  di  Ebertb,  il  primo 
con  contemporanea  colelitiasi. 

V.  Wunschheim  (1898)  descrive  un  caso  interessante, 
di  cui  dà  il  reperto  anatomico,  in  cui  la  cistifelea  aveva  le 
pareti  ispessite,  infiltrate  di  pus,  in  molti  punti  anche  necro- 
tiche, e  conteneva  un  calcolo  e  del  pus  con  dei  bacilli  del 
tifo.  La  cistifelea,  perforandosi,  aveva  dato  luogo  ad  una  pe- 
ritonite saccata. 

Eeen  (1898)  facendo  una  larga  statistica  delle  complica- 
zioni del  tifo  aventi  importanza  dal  lato  chirurgico,  trova 
nella  letteratura  74  casi  di  malattie  tifose  della  cistifelea,  di 
cui  trenta  con  esito  in  perforazione.  Secondo  l'autore,  i  bacilli 
di  Eberth  possono  rimanere  allo  stato  latente  nella  cistifelea 
per  14  anni. 

Il  caso  di  Imhofer  (1898)  ha  importanza  perchè  il  processo 
tifoso  della  cistifelea  comparve  tardivamente  e  perchè,  nono- 
stante l'operazione  venisse  fatta  quando  già  la  cistifelea  si 
era  perforata  ed  erano  insorti  i  sintomi  di  peritonite,  si  ebbe 
la  guarigione  del  paziente. 

Ryska  (1898)  cita  tre  casi  di  colangite  e  colecistite. osser- 
vati in  vita  nel  decorso  di  un  ileo-tifo,  ma  senza  autopsia  e 
senza  reperto  batteriologico. 

Schebrow  (1899)  esaminò  il  contenuto  della  cistifelea  in 
63  casi  di  ileo-tifo,  trovandovi  in  51  casi  il  bacillo  di  Eberth, 
in  36  casi  puro,  "negli  altri  casi  commisto  con  altri  bacterì. 
In  alcuni  di  questi  casi  egli  potè  osservare  una  colecistite 
essudativa,  in  altri  una  colecistite  purulenta  con  formazione 
di  ulceri. 

Robson  (1899)  tratta  la  questione  dell'importanza  dei  bac- 
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Ieri  nella  cistifelea,  riportando  due  casi  di  formazione  di  cal- 
coli dopo  sofferto  il  tifo  addominale. 

Ri  e  hard  so  n  (1899)  considerò  la  slessa  questione,  ed 
avendo  trovato  in  cinque  casi  di  individui  morti  per  ileotifo 
dei  bacilli  del  tifo  ragprruppafi  in  mucchi  nella  cistifelea, 
ricorse  alle  esperienze  sugli  animali  per  vedere  se  gli  riu- 
scisse di  dimostrare  un  nesso  di  causalità  tra  la  presenza  dei 
bacilli  nella  vescichetUi  biliare  e  la  formazione  dì  calcoli. 
Egli  iniettò  nella  cistifelea  di  un  coniglio  ccm.  0,5  di  cultura 
di  bacillo  del  tifo  che  era  stata  agglutinata  col  siero  di  sangue 
di  un  tifoso,  e  nella  cistifelea  di  un  altro  coniglio  due  goccie 
di  cultura  di  tifo  in  brodo.  Egli  nutrì  questi  due  conigli  in- 
sieme con  un  terzo  di  controllo  con  alimenti  molto  ricchi  di 
fosfato  di  calcio,  e  dopo  4  mesi  trovò  nella  cistifelea  del 
primo  coniglio  un  calcolo  grande  quanto  un  pisello,  negli 
altri  nulla,  conchiudendo  cosi  che  i  bacilli  del  tifo  conglome- 
rati nella  cistifelea  possono  essere  punto  di  partenza  per  la 
formazione  di  calcoli. 

Questo  rapporto  venne  pure  dimostrato  dal  Droba  (1899) 
con  un  caso  in  cui  si  ebbe  la  formazione  di  calcoli  nella 
cistifelea  con  presenza  di  bacilli  del  tifo,  diciasette  anni  dopo 
sofferto  l'ileo-tifo. 

Italia  (1901)  controllò  i  reperti  del  Richardson  con 
una  serie  di  ricerche  più  estesa  e  più  minuta.  Egli  iniettava 
nella  cistifelea  di  cani  la  cultura  del  bacillo  del  tifo,  e  tro- 
vava che,  se  il  bacillo  non  è  molto  virulento,  Tanimale  soprav- 
vive, la  bile  cambia  la  sua  reazione  alcalina  in  acida  e  gli 
acidi  che  in  essa  si  formano  agevolano  la  precipitazione  della 
colesterina,  formando  così  dei  calcoli. 

In  tempi  a  noi  più  vicini  Thomas  e  Scholberg  (1904) 
citarono  ancora  un  caso  di  colecistite  tifosa  con  perforazione 
della  cistifelea,  operata  con  esito  di  guarigione,  e  Dorr  (1905) 
un  caso  di  colelitiasi  in  cui  coi  calcoli  si  trovarono  nella 
cistifelea  pus  e  bacilli  del  tifo.  Un  caso  analogo  venne 
descritto  ultimamente  da  Jundell  (1905),  il  quale  crede  coi 
sopra  citati  autori  debba  darsi  importanza  alla  colecisUlc 
tifosa  per  la  formazione  di  calcoli. 
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Ho  voluto  raccogliere  con  una  certa  cura  i  lavori  più 
importanti  sulle  complicazioni  del  tifo  per  parte  delle  vie 
biliari,  perchè  ad  esse  si  collegano  parecchie  questioni  inte- 
ressanti e  perchè  volevo  vedere  quale  importanza  potessero 
avere  due  casi  da  me  studiati. 

Come  appare  dal  riassunto  che  più  sopra  ho  fatto  dei  vari 
lavori,  i  casi  di  colecistite  tifosa  vennero  in  buona  parte 
studiati  solo  per  quanto  riguarda  il  loro  interesse  chirurgico, 
in  rapporto  coll'importanza  dell'operazione  nelle  perforazioni, 
oppure  per  l'importanza  che  essi  possono  avere  come  causa 
di  colelitiasi  o  di  recidive  di  tifo  a  lunga  distanza. 

Pochi  autori  invece  si  occuparono  di  studiare  le  altera- 
zioni anatomiche  delle  vie  biliari,  ed  alcuni  parlarono  appena 
di  sfuggita  di  infiltrazione  e  di  necrosi  delle  pareti  della 
cistifelea. 

I  miei  due  casi  furono  studiati  minutamente  dal  lato  ana- 
tomo-patologico  e  batteriologico  e  dimostrarono  due  forme 
nettamente  diverse  di  lesioni  della  cistifelea. 

II  primo  di  questi  due  casi  potei  esaminare  in  vita,  e  potei 
studiare  il  decorso  della  malattia  nella  sala  dell'Ospedale 
Maggiore  di  San  Giovanni  Battista  diretta  dal  Dott.  Luciano 
Alvazzi-Delfrate.  Del  secondo  potei  avere  dal  Dott.  M.  Foa 
assistente  in  detto  Ospedale  una  minuta  e  dettagliata  storia 
clinica. 

G.  P.,  d*anni  25,  parrucchiere.  L'anamnesi  ha  poca  importanza 
per  il  caso  presente.  L'a.  sofferse  di  artrocace  al  ginocchio  sinistro, 
per  cui  dovette  subire  la  resezione  dei  capi  articolari.  Sofferse 
parecchie  volte  di  tonsillite  suppurativa  che  rese  necessario 
l'intervento  chirurgico.  E'  bevitore  smodato  di  vino  e  di  liquori  ; 
fu  sempre  intemperante  nel  mangiare,  nel  bere,  nel  fumare  e  nella 
venere. 

L'inizio  della  malattia  fu  fuori  del  comune  assai  brusco.  L'a.  il 
giorno  11  settembre  1905  incominciò  ad  accusare  forte  cefalea  e 
febbre  verso  sera.  Il  giorno  dopo  insorsero  anoressia,  dolori  addo- 
minali diffusi,  nausea,  vertigini,  febbre  alta.  1  sintomi  si  aggra- 
varono rapidamente  ed  il  giorno  16,  essendo  la  temperatura  già 
salita  a  40>    l'a.  venne  inviato  all'Ospedale. 
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Airesame  deira.  praticato  il  17  mattina  si  riscontra: 

Temperatura  rettale  39,3.  Polso  80,  molle,  ritmico,  leggermente 
dicroto. 

L'a.  giace  supino,  molto  apatico,  sensorio  ottuso,  forte  cefi<iea 
pulsante  totale. 

Colorito  della  cute  molto  pallido,  alquanto  tendente  al  gial- 
lastro. 

Lingua  umida,  ricoperta  di  una  spessa  patina  bianco-giallastra, 
intensamente  arrossata  ai  margini. 

Normale  il  reperto  degli  organi  toracici.  Addome  tumido,  globoso, 
piuttosto  tese  le  pareti.  Intenso  gorf2:oglio  ileo-cecale.  Dolente  alla 
palpazione  la  fossa  iliaca  destra.  Fegato  in  limiti.  Milza  notevol- 
mente aumentata  di  volume  ;  si  palpa  il  polo  inferiore  col  mar- 
gine duro,  arrotondato,  un  dito  sotto  Tarco  costale.  Alvo  chiuso  da 
qualche  giorno. 

Orine  :  colorito  giallo-scuro.  Reazione  acida.  D  :  1035.  Traccie 
di  albumina.  Non  glucosio.  Diazoreazione  poco  evidente. 

Durante  tutto  il  decorso  della  malattia  la  febbre  mantenne  un 
tipo  continuo,  oscillante  fra  39,5o  e  41^.  La  temperatura  si  abbas- 
sava dapprima  notevolmente  con  bagni  e  spugnature,  in  seguito 
fortemente  cogli  antitermici,  chinino,  criogenina  e  maretina.  La 
cefalea  fu  sempre  intensissima,  il  polso  si  mantenne  sempre  spic- 
catamente dicroto  con  frequenza  intorno  ad  80. 

Dopo  cinque  giorni  dall'entrata  nell'Ospedale  compar\'ero  pa- 
recchie macchie  di  roseola  sulla  cute  dell'addome  e  della  base  del 
torace  anteriormente. 

Il  23  settembre  Ta.  ebbe  cinque  scariche  sanguigne.  La  frequenza 
del  polso  sali  a  96  e  la  temperatura  discese  a  37o,  per  poi  subito 
risalire. 

Nella  notte  tra  il  *M  ed  ìì^  Ta.  accusò  improvvisamente  forte 
dolore  puntorio  localizzato  alla  regione  ipocondriaca  destra  e  fu 
preso  da  conati  insistenti  di  vomito. 

Al  mattino  del  25  le  condizioni  generali  dell'a.  apparivano  ag- 
gravate. Il  respiro  era  debolissimo,  a  tipo  costale  superiore.  L'ad- 
dome tumido  globoso,  a  pareti  tese  presentava  in  corrispondenza 
del  prolungamento  della  mammillare  destra,  subito  sotto  T arco  co- 
stale una  prominenza  globosa,  della  grandezza  dì  poco  più  di  un 
uovo.  Alla  palpazione  che  solo  nel  punto  indicato  era  dolorosissima 
si  notava  nettamente  una  resistenza  elastica  a  forma  di  calotta 
sferica.  Il  suono  di  percussione  era  in  questo  punto  ottuso,  timpa- 
nico in  tutto  il  rimanente  delFaddome.  Quest'area  andò  in  seguito 
aumentando  di  volume  e  spingendosi  in  basso  fino  a  due  cm.  sopra 
Tombellicale  traversa. 

27  settembre.  —  Escursioni  respiratorie  piccolissime.  Respiro 
costale  superiore  —  32.  P,  =  120.  Cuore  —  toni  profondi,  puri  ma 
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deboli.  In  tutto  Tambito  polmonare  respiro  aspro,  con  rantoli  a 
grosse  e  medie  bolle  alle  basi.  Una  scarica  con  sangue. 

10  ottobre.  Tre  scariche  con  sangue.  P.  —  12i  debolissimo.  T.  mas- 
sima =  40,3.  Rantoli  e  sibili  sul  torace  sinistro.  Addome  tumido,  glo- 
boso, dolentissimo  alla  palpazione. 

4,  ore  17,  morte. 

Diagnosi  clinica.  —  ileo-tifo  con  colecistite  e  peritonite  da  per- 
forazione. 

L*autopsia  da  me  eseguita  il  5  ottobre  alle  ore  9  ìy^  diede  il 
seguente  risultato: 

Cadavere  ben  conservato.  Rigidità  cadaverica  persistente.  Sche- 
letro regolare.  Colorito  della  cute  molto  pallido  sub-itterico.  Mucose 
visibili  molto  pallide.  Pannicolo  adiposo  scarsissimo.  Cicatrici  an- 
tiche al  collo  a  sinistra  nella  regione  sottomascellare.  Cicatrice  con 
traccie  di  antica  sutura  a  ferro  di  cavallo  in  corrispondenza  delia 
faccia  anteriore  del  ginocchio  sinistro;  anchilosi  invincibile  del- 
Tarticolazione. 

L*esame  degli  organi  della  cavità  cefalo-rachidea  non  si  può  pra- 
ticare essendo  solo  concessa  Tautopsia  parziale. 

All'esame  degli  organi  toracici  si  riscontra  il  cuore  di  volume 
un  poco  inferiore  alla  norma,  perchè  le  sue  carni  sono  fortemente 
contratte;  Tapice  è  formato  dai  due  ventricoli.  Nulla  di  particolare 
alle  valvole,  agli  orifizi  ed  ai  vasi  coronari.  Scarsi  coaguli  bianco- 
giallastri  nel  cuore  destro.  Aorta  di  aspetto  regolare. 

il  polmone  destro  presenta  un'aderenza  totale  delle  due  pleure 
non  diffìcilmente  vincibile  ;  bronchite  catarrale  diffusa. 

11  polmone  sinistro  presenta  le  .pleure  lassamente  aderenti  alla 
base,  ed  è  ricoperto  da  un  essudato  slerofìbrinoso  recente.  Bron- 
chite catarrale  ed  ipostasi  nelle  parti  declivi. 

Aperto  Taddome  si  osserva  un  opacamento  diffuso  di  tutto  il 
peritoneo,  il  quale  è  ricoperto  di  un  sottile  strato  di  essudato  fibri- 
noso purulento  misto  a  materia  fecale  liquida  che  va  raccogliendosi 
in  abbondanza  nelle  parti  declivi  e  specialmente  nel  piccolo  bacino. 

La  milza  è  molto  dura,  alquanto  aumentata  di  volume.  La 
capsula  è  tesa,  trasparente.  Il  colorito  esterno  del  Porgano  è  rosso 
scuro  ;  alia  superficie  di  taglio  si  osserva  che  la  polpa  è  molto  ab- 
bondante, di  colore  rosso  scuro.  I  reni  appaiono  in  preda  a  dege- 
nerazione torbida. 

Nulla  di  particolare  presentano  le  capsule  surrenali. 

Le  ghiandole  mesenteriali  sono  assai  grandi,  di  consistenza  molle, 
colla  capsula  distesa,  intensamente  arrossate  specialmente  nella 
sostanza  midollare. 

L'intestino  tenue  è  ripieno  di  materiale  fecale  liquido,  di  colore 
giallo,  leggermente  verdastro.  Al  termine  dellMleo  si  osservano  nu- 
merose, grandi  ulcerazioni  a  bordo  molto  rialzato,  a  fondo  quasi 
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completamente  deterso,  su  alcune  poche  si  osserva  ancora  del  ma- 
teriale necrotico.  Allontanandosi  dallo  sbocco  dell'ileo  nel  cieco, 
le  ulcerazioni  diminuiscono  in  numero  ed  in  grandezza  e  scom- 
paiono a  circa  50  cm.  dalla  valvola  di  Bauhin.  Un'ulcera,  quasi 
grande  come  uno  scudo,  col  fondo  non  ancora  completamente  de- 
terso, presenta  una  perforazione  grande  come  la  capocchia  di  uno 
spillo.  La  sierosa  del  tenue,  che  sul  fondo  delle  altre  ulceri  si  pre- 
senta fortemente  iperemica,  su  questa  ulcera  si  presenta  ricoperta 
da  essudato  fibrinoso-purulento. 

Le  alterazioni  più  interessanti  riguardano  il  fegato  e  le  vie  bi- 
liari. 11  fegato  è  alquanto  aumentato  di  volume,  la  superficie  di 
taglio  appare  torbida  e  le  diramazioni  biliari  sono  notevolmente 
dilatate. 

Tja  eistifelea  molto  aumentata  di  volume^  piriforme  colVapice  ri- 
volto in  alto  e  indietro,  è  rinchiusa  fra  depositi  fibrinosi  in  via  di 
organiszazione,  che  la  tengono  aderente  alle  parti  vicine,  NelV interno 
essa  contiene  un  pus  denso  misto  a  bile,  con  frustuh  di  materiale 
necrotico.  Le  sue  pareti  notevolmente  ispessite  presentano  sulla  faccia 
interna  numerosissime  ulceri  a  margini  piuttosto  rilevati,  con  fondo 
sottile,  ricoperto  di  blocchi  di  materiale  necrotico  di  color  verde  ma- 
la^chite,  omogeneo.  Le  ulceri  più  grandi,  del  diametro  di  1  cn^,,  si 
trovano  verso  il  fondo  della  eistifelea  e  vanno  gradatamente  dimi- 
nuendo di  grandezza  fin  verso  lo  sbocco  nel  dotto  cistico.  Il  mate- 
riale necrof'co,  abbondantissimo  nelle  ulceri  più  grandi  del  fondo, 
va  facendosi  />m  scarso  nelle  piii  piccole,  per  scontparire  in  quelle 
che  si  trovano  allo  sbocco  della  eistifelea  che  sono  già  in  gran  parte 
deterse.  11  numero  delle  ulceri  è  così  abbondante  che  tutta  la  faccia 
interna  della  eistifelea  appare  come  formata  da  un  reticolo  di  cor- 
doni prominenti,  dati  dai  bordi  delle  ulceri,  intrecciati  a  delimitare 
delle  maglie  di  varia  grandezza  in  cui  sta  il  materiale  necrotico. 
Quattro  di  queste  ulceri  hanno  nel  loro  fondo  un  piccolo  foro  e  per 
mezzo  di  questi  la  eistifelea  comunica  con  altrettante  sacche  ben 
distinte.  Una  di  queste  sacche  si  protende  in  avanti  ed  in  alto,  è 
grande  come  un  uovo  di  gallina  ed  è  delimitata  posteriormente,  in 
alto  dalla  faccia  anteriore  del  fegato,  in  basso  della  parte  anteriore 
sporgente  delle  eistifelea  dilatata,  anteriormente  dalla  parete  ad- 
dominale ;  le  due  pareti  della  sacca  sono  saldate  insieme  sui  loro 
margini  tutto  attorno  da  un  denso  coagulo  fibrinoso  in  via  di  or- 
ganizzazione. Un'altra  sacca  molto  più  grande  della  precedente  é 
diretta  da  destra  verso  sinistra  è  limitata  in  alto  dalla  faccia  in- 
feriore del  fegato,  in  basso  ed  anteriormente  dalla  faccia  poste- 
riore dello  stomaco  ed  occupa  in  parte  la  retrocavità  degli  epiploon. 
Una  terza  sacca  è  diretta  dall'alto  in  basso,  dairindietro  in  avanti 
e  delimitata  posteriormente  dal  colon  trasverso  subito  vicino  alla 
flessura  epatica  ed  anteriormente  dalla  parete  posteriore  della  ci- 
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stifelea.  Infine,  la  quarta,  più  piccola,  è  diretta  dall'alto  in  basso 
da  destra  a  sinistra  e  passa  al  davanti   del  rene  e  della  capsula 
surrenale  destra  e  airiadietro  della  flessura  epatica  del  colon. 

La  pareti  di  queste  sacche  sono  date  dagli  organi  che  più  sopra 
ho  nominato,  sono  infiltrate  e  ricoperte  da  un  denso  essudato  fi- 
brinoso purulento,  colorato  in  verde  dalla  bile,  male  due  ultime  che 
ho  nominato,  che  evidentemente  sono  le  più  antiche  presentano 
un'organizzazione  dell'essudato  che  non  è  più  facilmente  rimovibile. 
Tutte  queste  sacche  contengono  del  pus  misto  a  bile  e  brandelli 
di  tessuto  necrotico. 

Il  coledoco  è  pervio  in  tutto  il  suo  decorso,  così  pure  il  cistico 
e  l'epatico,  e  la  loro  superficie  interna  non  presenta  alcunché  di 
caratteristico. 

Attorno  al  dotto  cistico  allMlo  del  fegato,  nello  spessore  del  le- 
gamento gastro-epatico  si  osservano  numerose  ghiandole  linfatiche, 
grandi  come  un  fagiolo  od  una  fava,  molli,  arrossate  specialmente 
nella  parte  centrale  simili  a  quelle  descritte  nel  mesentere. 

* 
»  * 

Dato  l'interesse  che  mi  pareva  offrire  il  caso,  istituì  subilo 
una  serie  di  ricerche  batteriologiche  ed  istologiche  sui  vari 
pezzi. 

I/esame  del  contenuto  della  cisti  felea  in  preparati  a  fresco 
e  colorati  mi  rivelò  la  presenza  di  globuli  rossi  scarsi, 
di  numerosi  leucociti  e  di  cellule  deirepitelio  della  cistifelea 
col  protoplasma  profondamente  vacuolizzato  e  col  nucleo  in 
cariolisi.  In  mezzo  a  questi  elementi  si  trovavano  numerosi 
microorganismi  di  varie  specie,  fra  cui  alcune  forme  di  cocchi 
di  varia  grandezza  e  numerosi  bacilli,  alcuni  molto  lunghi  e 
tozzi  (5-6  |i),  alle  volte  raggruppati  in  catene  di  tre  o  quattro 
articoli,  alle  volte  vacuolizzati  nel  centro,  ed  altri,  molto  più 
numerosi,  lunghi  due  o  tre  ji,  con  estremi  smussi  ed  arroton- 
dati, riuniti  a  volte  a  due  o  tre,  più  sp^ssso  a  mucchi  a  forma 
di  cespuglio,  di  numerosi  individui,  omogenei,  intensamente 
colorabili  colla  fucsina  fenica,  non  colorabili  col  metodo  di 
Oram,  assai  vivamente  mobili. 

Un  reperto  analogo  mi  diede  Tesame  del  conlenuto  delle 
varie  savjche  in  cui  però  mancavano  quasi  ^li  elementi 
epiteliali. 

Gli  esami  culturali  vennero  praticati  sul  contenuto  della 
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ci^tifelea,  delle  ulceri  intestinali,  della  milza,  delle  ghiaDdole 
mesenteriche  e  delle  ghiandole  tumefatte  sopra  descritte  all'ilo 
del  fegato. 

Dalle  piastre  eseguite  per  inseminazione  di  questo  mate- 
riale ottenni  lo  sviluppo  di  numerose  forme  bacleriche  che 
successivamente  frazionai  in  altre  piastre,  limitando  in  seguilo 
le  mie  ricerche  a  quelle  colonie,  ottenute  da  tutti  i  vari  ma- 
teriali studiati,  che  al  microscopio  si  rivelavano  composte  dei 
bacilli  tozzi  che  più  sopra  ho  descritto  per  ultimi.  Questi  for- 
mavano suiragar  due  sorta  di  colonie,  le  une  rotonde,  del  dia- 
metro da  1-2  mm.,  di  colore  bianco  setaceo,  trasparenti, 
pellucide,  piatte,  un  poco  più  intense  per  colore  nella  parte 
centrale,  le  altre  alquanto  più  grandi,  pure  rotondeggianti, 
del  diametro  di  3-4  mm,  di  color  bianco-giallastro,  opache. 

I  bacilli  che  componevano  le  prime  colonie  apparivano  un 
poco  più  corti  degli  altri,  tutti  avevano  le  estremità  smussate, 
si  coloravano  coi  comuni  colori  di  anilina,  non  resistevano  al 
Gram,  erano  mobilissimi.  Trapiantate  queste  due  specie  sul 
mezzo  nutrizio  di  Drigaliski  e  Conradi  potei  osservare  che 
di  ess?  quella  che  formava  colonie  più  grandi  e  di  colorilo 
tendente  al  giallastro  dava  luogo  ad  una  colorazione  rosso 
viva  del  mezzo  nutrizio,  quella  che  formava  colonie  più  pal- 
lide, più  piccole  e  più  trasparenti  lasciava  inalterato  il  colore 
bleu  del  mezzo  nutrizio. 

Coltivata  in  brodo,  la  seconda  specie  veniva  agglutinata 
dal  siero  di  sangue  di  un  individuo  tifoso  in  proporzione  di 
1:100,  la  prima  non  veniva  agglutinata  affatto,  anche  per 
minore  diluizione. 

Dati  questi  risultati,  credetti  inutile  insistere  in  altre  ri- 
cerche, essendo  abbastanza  sicuro  di  avere  così  isolato  dai 
vari  organi  il  bacillo  di  Eberth.  Quanto  all'altro  bacillo  che 
si  trovava  pure  molto  abbondante,  in  base  ai  caratteri  mor- 
fologici e  culturali  si  può  credere  fosse  11  b.  coli. 

L'esame  degli  organi  fu  praticato  su  pezzi  fissati  nei  co- 
muni liquidi  di  Zencker,  Foà,  Mtiller,  alcool. 

Le  lesioni  che  presentano  l'intestino,  le  ghiandole  mesen- 
teriche e  la  milza  non  si  di  scostano  da  quelle  classiche,  de- 
scritte da  tutti  i  trattati. 
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Le  ulceri  intestinali  si  possono  osservare  in  vari  stadi, 
l*infìitrazione  delle  parti  vicine  e  dei  follicoli  solitari  è  molto 
abbondante,  alcune  sono  ancora  ricoperte  da  abbondante  ma- 
teriale necrotico  in  mezzo  al  quale  si  possono  vedere  nume- 
rosi, a  mucchi,  i  caratteristici  bacilli,  ben  evidenti  sopratutto 
nei  tagli  di  pezzi  fissati  in  liquido  di  Foà  e  colorati  colla 
miscela  del  Pappe  nbeim. 

Le  ghiandole  mesenteriche  presentano  come  al  solito  una 
grande  iperplasia  dei  loro  elementi,  i  seni  assai  dilatati  sono 
ripieni  dì  cellule  endoteliali  desquamate,  di  globuli  bianchi, 
di  detriti  di  elementi  distrutti,  in  parte  liberi,  in  parte  rin- 
chiusi nel  protoplasma  dei  fagociti.  Scarsissime  sono  le  aree 
di  necrosi.  Le  ghiandole  del  legamento  gastroepatico,  all'ilo 
del  fegato  danno  un  identico  reperto. 

La  milza  ha  tutte  le  caratteristiche  di  un  intenso  tumore 
acuto,  con  grande  abbondanza  di  globuli  rossi  in  via  di  di- 
struzione. 

Le  pareti  della  cistifelea  sono  molto  ispessite  per  Tintensa 
infiltrazione  dì  cui  sono  sede  in  tutto  il  loro  spessore.  L'in- 
filtrazione è  assai  più  intensa  tutto  attorno  alle  ulcerazioni, 
ma  è  pure  assai  evidente  in  tutti  gli  strati  ed  in  tutte  le 
parti  delle  pareti.  Tra  le  varie  ulcere,  in  scarsissimi  punti  è 
visibile  ancora  conservalo  qualche  lembo  di  epitelio,  però  la 
gran  parte  di  esso  manca.  Subito  sotto  la  mucosa  vi  sono 
gli  strati  muscolari,  coi  fasci  disposti  in  varia  direzione,  lon- 
gitudinali e  trasversali,  bruscamente  interrotti  in  coiTispon- 
denza  delle  ulcere,  il  cui  fondo  è  formato  soltanto  dalla  sie- 
rosa e  dalla  sottosìerosa,  che,  già  normalmente  abbondante 
nella  cistifelea,  in  corrispondenza  delle  ulcere  è  ispessita,  in- 
filtrata fittamente,  e  riccamente  vascolari  zzata.  In  mezzo  al 
materiale  necrotico,  depositato  sul  fondo  delle  ulcere  si  met- 
tono in  evidenza  numerosissimi  i  soliti  bacilli    già  descritti. 

« 
«  » 

M.  R.  d'anni  26,  cuoca.  —  L'anamnesi  remota  non  ha  molta  im- 
portanza. L'a.  è  di  costituzione  poco  robusta,  sofferse  difterite  da 
bambina,   anemia  a  ^  anni  e  soffre  di  nefroptosi  destra  con  di 
sturbi  gastrici. 
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La  malattia  presente  si  iniziò  nei  primi  giorni  di  dicembre  1906 
COL  soliti  sìntomi  comuni  ai  primi  stadi  deirileo-tifo. 

L'a.  riparò  nclFospedalediS.  Giovanni,  sala  Dogliotti.  il  7-X1J-905. 
All'esame  dell'ammalata  non  si  riscontrava  altro  che  febbre  ele- 
vata (39,5)  lingua  patinosa.  gorgoglio  ileo-cecale  con  doienzia  della 
regione.  Non  era  ingrandita  l'area  splenica,  non  si  notava  roseola. 
P=114  ritmico,  regolare. 

Orine  acide.  D=lu28.  Colore  giallo  scuro.  Abbondante  preci- 
pitazione di  urati.  Traccie  evidenti  di  albumina.  Non  zucchero. 
Diazoreazione  negativa. 

La  febbre  mantenne  sempre  un  tipo  contìnuo,  non  molto  ele- 
vata (fra  38,8  e  39,9).  Appena  dopo  più  di  quìndici  giorni  la  milza 
si  rese  palpabile.  Il  decorso  della  malattia  fu  caratterizzato  dalla 
grande  lunghezza  del  periodo  febbrile  e  dai  persistere  della  dolo- 
rabilità di  tutta  la  regione  destra  dell'addome,  che  andò  aumen- 
tando verso  la  metà  del  mese  di  Gennaio  1906,  quando  già  Ta.  si 
trovava  in  principio  della  VII  settimana  di  malattia.  Comparve 
anche  allora  un  ascesso  nella  regione  mascellare  sinistra;  fu  spac- 
cato con  abbondante  evacuazione  di  pus.  Ciononostante  l'a.  con- 
tinuò ad  accusare  febbre,  dolori  alla  regione  destra  dell'addome, 
la  cui  palpazione  provocava  una  viva  difesa  muscolare.  Insorse 
inoltre  delirio  molto  agitato,  e  l'a.  due  giorni  prima  di  morire  pre- 
sentava sintomi  di  broncopolmonite  con  ottusità,  respiro  bronchiale 
e  rantoli  consonanti  alla  base  del  polmone  destro,  con  ronchi  e 
sibili  sul  torace  sinistro. 

La  morte  avvenne  la  sera  del  l»  febbraio  1906  alla  fine  della 
IX  settimana  di  malattia. 

L'autopsia  eseguita  il  3  Febbraio,  alle  9  di  mattina,  dal  Pro- 
fessor Pio  F  o  à  diede  il  seguente  reperto  : 

Cadavere  abbastanza  bene  conservato.  Rigidità  cadaverica  scom- 
parsa. Scheletro  regolare.  Stato  di  denutrizione  generale  piuttosto 
avanzato.  L'esame  del  contenuto  della  cavità  cefalo-rachidea  non 
rivela  alcuna  alterazione. 

Il  cuore  di  volume  press'a  poco  normale,  non  presenta  alcunché 
di  anormale  alle  valvole,  agli  orifizi,  ai  vasi  cotonar!. 

Broncopolmonite  catarrale,  confluente  del  lobo  inferiore  di  en- 
trambi i  polmoni  con  leggiero  edema  delle  parti  superiori. 

Milza  di  volume  quasi  normale.  La  capsula  è  opacata,  ispessita 
e  notevolmente  raggrinzata.  La  polpa  non  è  molto  abbondante, 
alquanto  iperplasico  lo  stroma. 

L'ileo  non  presenta  in  atto  alcune  alterazioni  di  natura  tifosa. 
Le  placche  di  Peyer  ed  i  follicoli  appaiono  alquanto  iperplastici 
nell'ultima  porzione  dell'ileo.  Le  ghiandole  mesenteriali,  alquanto 
aumentate  di  volume,  sono  intensamente  pigmentate. 

Il  fegato  è  notevolmente  aumentato  di  volume,  specialmente  nel 


LOCALIZZAZIONI  DEL  BACILLO  DEL  TIFO  NELL'APPARECCHIO  BILIARE  335 

lobo  destro:  la  capsula  è  t^a  ed  opacata.  La  superficie  di  sezione 
dimoHra  una  grande  quantità  di  cavità  ascessuali  ben  delimitate 
dal  parenchima  circostante,  di  caria  grandezza.  Le  piii  piccole 
hanno  un  diametro  di  circa  1  cm.,  ma  parecchie  si  fondono  insieme 
e  nel  lobo  destro  vi  è  un  conglomerato  di  questi  ascessi  del  diametro 
di  oltre  10  cm. 

11  contenuto,  in  alcune  cavità  molto  denso,  in  altre  più  fluido, 
è  formalo  da  pus  colorato  in  verde  giallastro  dalla  bile.  La  sup- 
purazione segue  le  vie  biliari  che  sono  fortemente  dilatate. 

La  cistifelea  non  è  aumentata  di  volume,  è  poco  distesa,  contiene 
del  pus  misto  a  bile.  La  sua  superficie  interna  è  rugosa,  ma  non 
presenta  traccie  di  ulcerazioni  sia  in  atto  che  pregresse. 

Non  vi  sono  calcoli  biliari.  La  faccia  inferiore  del  fegato  è  ade- 
rente al  duodeno  ed  attraverso  a  questa  aderenza  vi  è  un  tragitto 
fistoloso  che  mette  in  comunicazione  il  fegato  col  cavo  intestinale. 
1  reni  si  presentano  in  tumefazione  torbida. 

«    « 

Appena  eseguita  Tautopsia  feci  delie  culture  per  insemi- 
nagione  e  per  striscio  in  agar  ed  in  gelatina  del  pus  degli 
ascessi  del  fegato  e  della  cistifelea.  Dalle  colonie  che  si  svi- 
lupparoQO  di  cui  alcune  di  piccoli  cocchi,  altre  di  bacilli  mor- 
fologicamente simili  a  quelli  del  tifo,  isolai  queste  ultime  che 
si  presentavano  sotto  due  forme,  l'una  di  colonie  opache  ten- 
denti al  giallastro,  l'altra  di  colonie  più  pallide,  pellucide, 
più  appiattite  e  meno  grandi. 

La  prima  specie  in  brodo  lattosato  diede  luogo  a  sviluppo 
di  gas,  in  agar  lattosato  al  tornasole  diede  luogo  a  colora- 
zione rossa.  La  seconda  non  diede  luogo  a  sviluppo  di  gas  in 
brodo  l  ittosato,  lasciò  inalterato  il  colore  azzurro  delTagar 
lattosato  al  tornasole.  Coltivato  in  brodo  questo  bacillo  mo- 
bilissimo veniva  agglutinato  dal  siero  di  sangue  di  individuo 
tifoso  in  diluizione  100:  1. 

Quanto  all'esame  microscopico  degli  organi,  poco  è  neces- 
sario dire.  Le  sezioni  del  fegato  dimostrano  la  presenza  di 
numerosi  ascessi  di  varia  grandezza  e  di  varia  età.  in  alcuni 
punti  si  ha  appena  una  picc  >la  area  di  inQltrazione,  in  altri 
si  ha  una  sacca  piena  di  corpuscoli  di  pus  circondata  da  un 
alone  d'inflltrazione  e  di  iperemia,  in  altri  la  sacca  marciosa 
è  completamente  incapsulata  da  connettivo,  in  parte  giovane. 
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in  parte  già  sclerosato.  1  canalicoli  liberi  sono  molto  dilatati 
ed  attorno  ai  focolai  micotici,  alcuni  di  essi  hanno  proliferato 
attivamente.  Le  cellule  epatiche  nelle  regioni  più  vicine  agli 
ascessi  sono  compresse,  alterate  fortemente  di  forma  e  più  o 
meno  intensamente  vacuolizzate. 

Le  pareti  della  cistifelea  sono  fortemente  ispessite  per  Tin- 
flltrazione  di  tutti  gli  strati;  l'infiltrazione  parvicellulare  ed 
in  parte  plasmacellulare  è  diffusa  specialmente  nella  sotto 
mucosa;  nella  sottosierosa  è  invece  a  focolai  sparsi.  La  su- 
perficie interna  della  cistifelea  non  presenta  ulcerazioni  disorla, 
l'epitelio  manca  in  gran  parte  perchè  macerato  nel  contenuto 
della  cistifelea,    ma  tutti  gli  strati  sottostanti    sono  integri. 

Le  ghiandole  tumefatte,  all'ilo  del  fegato,  presentano  il  so- 
lito reperto  dell'i  per  plasia  della  polpa,  con  dilatazione  e  so- 
vrariempimento  dei  seni. 

« 

I  due  ca.si  descritti  dimostrano  due  diversi  modi  di  com- 
partecipazione del  fegato  al  processo  tifoso. 

Nel  primo  caso,  in  un  individuo  affetto  da  ileotifo  grave, 
nell'acme  della  malattia,  si  è  sviluppata  una  colecistite  sup- 
purativa, necrotica,  con  ulcerazioni  profonde  di  tutta  la  pa- 
rete della  cistifelea.  La  perforazione  di  alcune  ulceri  della  ci- 
stifelea diede  luogo  alla  formazione  di  altrettante  sacche  di 
peritonite,  ben  delimitate,  con  tendenza  a  rimanere  incapsu- 
late ed  isolate.  L'individuo  venne  poi  a  morte  per  una  peri- 
tonite generalizzata  dovuta  a  perforazione  di  un'ulcera  inte- 
stinale. 

Nel  secondo  caso,  in  un  paziente  affetto  da  ileo-tifo,  non 
grave  per  acutezza  della  malattia,  ma  grave  per  la  lunga  du- 
rata, verso  la  fine  della  settima  settimana,  si  sviluppò  una 
colecistite  suppurativa,  non  necrotica,  non  ulcerativa,  e  la 
suppurazione,  seguendo  le  vie  biliari,  giunse  nel  fegato,  ove 
diede  luogo  alla  formazione  di  ascessi  multipli. 

II  reperto  del  primo  caso  coincide  con  l'acutezza  dei  sin- 
tomi presentati  in  vita.  La  comparsa  improvvisa  del  dolore 
lancinante,  fortissimo,  all'ipocondrio  destro,  l'aumento  dejla 
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temperatura,  la  tumefazione  caratteristica  nella  regione  epa- 
tica, il  peggioramento  rapido  dello  stato  soggettivo  dell'am- 
malato,  coincidono  col  momento  in  cui,  perforatasi  la  cistifelea, 
si  formò  la  prima  sacca  di  peritonite. 

Nel  secondo  caso,  invece,  il  paziente  non  presentò  mai 
altro  che  un  dolore  gravativo  continuo  ai  quadranti  addomi- 
nali di  destra,  dolore  che  aumentava  alla  pressione  e  che  pro- 
vocava una  viva  difesa  muscolare.  Questo  dolore  probabil- 
mente era  l'indizio  del  lento  formarsi  della  colecistite  e  del 
propagarsi  della  suppurazione  neirinterno  del  fegato. 

Data  la  sintomatologia  ed  il  reperto  anatomico  presentato 
dal  miei  due  casi,  a  me  pare  si  debbano  distinguere  due 
forme  di  colecistite  da  bacillo  di  Eberth,  molto  diverse,  Vuna 
ulcerosa,  necrotica,  V  altra  suppurativa. 

La  prima  forma  si  palesa  con  sintomi  molto  acuti  e  pre- 
senta la  maggiore  gravità,  perchè  il  grande  assottigliamento 
delle  pareti  della  cistifelea,  in  corrispondenza  delle  ulcera- 
zioni, agevola  la  perforazione,  complicazione  sempre  molto 
temibile,  quantunque  la  perforazione  della  cistifelea  non 
debba  ritenersi  sempre  come  mortale,  data  la  tendenza  e  di- 
sposizione delle  parti  vicine  ad  isolare  il  focolaio  di  peri- 
tonite. 

La  seconda  forma  ha  un  andamento  meno  rapido,  presenta 
dei  sintomi  molto  subdoli  e  quindi  è  assai  diffìcile  a  diagno- 
sticare e  presenta  il  pericolo  grave  che  lentamente  la  suppu- 
razione si  propaghi  al  fegato,  come  accadde  nel  caso  da  me 
descritto. 

Quanto  all'opportunità  dell'intervento  operativo,  a  me  pare 
che,  sia  nell'una  forma  che  nell'altra,  non  si  debba  intervenire 
che  quando  si  è  fatta  una  perforazione  della  cistifelea,  perchè 
prima  i  sintomi  sono  troppo  ingannevoli  e  perchè  vi  sono 
ancora  tante  probabilità  di  guarigione  spontanea  che  contrad- 
dicono ad  un  intervento  operativo,  grave  per  sé  stesso  e  grave 
per  lo  stato  in  cui  si  trova  il  paziente  dopo  aver  sofferto  o 
dui-ante  una  malattia  così  lunga  e  debilitante  come  l'ileo-tifo. 

Quando  invece  è  avvenuta  la  perforazione,  Tintervento  ope- 
rativo fatto  subito,  se  le  condizioni  dell'ammalato  sono  di- 
serete, come  dimostrano  buone  statistiche,  specialmente  di 


338  Voi.  XXX.  N.  16.  —  P.  Sisto 

autori  inglesi,  come  quella  del  Keen,  può  essere  indicato,  e 
sortire  buon  esito. 

La  diagnosi  differenziale  tra  peritonite  da  perforazione  del- 
l'intestino e  peritonite  da  perforazione  della  cistifelea  spesso 
è  possibile,  e  senza  gravi  difficoltà.  Infatti,  una  perforazione 
delle  pareti  della  cistifelea  dà  esito  al  contenuto  che  difficil- 
mente può  aprirsi  una  strada  ed  invadere  tutto  il  cavo  peri- 
toneale, per  i  rapporti  speciali  in  cui  si  trova  la  cistifelea 
cogli  organi  vicini,  e  quindi  la  peritonite  rimane  limitata.  In- 
vece una  perforazione  deirintestino,  e  specialmente  dell'ileo, 
per  lo  scorrimento  continuo  delle  anse  intestinali  le  une 
sulle  altre,  dà  luogo  ad  una  peritonite  che  rapidamente  tende 
a  generalizzarsi.  Nel  primo  caso  da  me  descritto,  mentre  il 
singhiozzo,  il  vomito,  il  polso  piccolo  e  frequente,  lo  stato 
generale  dell'ammalato,  indicarono  che  si  era  iniziato  un  pro- 
cesso di  peritonite;  il  dolore  e  la  tumefazione,  limitati  alle 
parti  più  vicine  alla  cistifelea,  fecero  subito  pensare  ad  una 
peritonite  saccata  da  perforazione  della  vescichetta  biliare. 

Per  quanto  riguarda  l'interessante  questione,  sulla  via  te- 
nuta dai  bacilli  del  tifo  per  giungere  nella  cistifelea,  i  fatti 
da  me  osservati  non  portano  alcun  nuovo  contributo,  e 
credo  che  diffìcilmente  la  questione  possa  essere  risolta  solo 
in  Ij^ase  ai  reperti  anatomo-patologici.  Infatti,  è  oramai  am- 
messo che  nell'ileo-lifo  si  ha  sempre  o  quasi,  per  un  tempo 
più  o  meno  lungo,  una  setticemia  tifosa;  è  quindi  possibi- 
lissimo che  i  bacilli  di  E  ber  th  possano  giungere  alla  cistifelea 
per  via  del  sangue,  e  quivi  per  ragioni  speciali  dì  ambiente 
che  a  noi  sfuggono,  possano  svilupparsi  e  dare  luogo  alle 
varie  lesioni  che  sono  state  osservate.  Per  altra  parte,  data 
la  continuità  naturale  delle  vie  biliari  col  cavo  intestinale, 
nulla  contraddice  all'ipotesi  che  il  bacillo  del  tifo,  che  in  cosi 
grande  quantità  si  trova  nell'intestino  del  tifoso,  possa  coi 
movimenti  vivacissimi  che  gl'imprimono  le  sue  ciglia,  risalire 
contro  la  corrente  della  bile  il  coledoco  ed  il  cistico  fin  nella 
cistifelea.  Se  nel  duodeno,  nel  digiuno  e  nelle  vie  biliari,  du- 
rante questo  suo  passaggio,  il  bacillo  di  Eberth  non  provoca 
lesioni,  questo  è  forse  dovuto  a  speciali  condizioni  d'ambiente 
ancora  a  noi  ignote. 
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Forse  si  potrebbe  giungere  ad  una  soluzione  probabile 
della  questione  coir  esperimento,  ma  non  mi  consta  che  questo 
sia  già  stato  fatto. 

Invece,  le  ricerche  sperimentali,  che  più  sopra  ho  citato 
di  Richard son  e  di  Italia,  sull'importanza  del  bacillo  del 
tifo  nella  formazione  dei  calcoli  biliari,  unite  coi  numerosi 
casi,  descritti  dai  vari  autori,  fanno  credere  che  realmente 
la 'suppurazione  della  cistifelea  sia  un  momento  di  grande 
importanza  nella  formazione  di  calcoli  biliari.  Questa  opinione 
era  già  stata  sostenuta  ed  illustrata  dal  Naunyn  nel  X^  Con- 
gresso di  medicina  interna  di  Wiesbaden,  il  quale  autore 
attribuì  pure  la  causa  diretta  della  formazione  di  calcoli  bi- 
liari al  mutamento  che  nella  reazione  della  bile  viene  provo- 
cato dall'esistenza  di  processi  infiammatori  della  cistifelea. 

Se  nei  miei  due  casi  la  formazione  di  calcoli  non  si  ebbe, 
forse  ciò  accadde  perchè  la  morte  intervenne  prima  che  essa 
potesse  aver  luogo. 

Tarino^  maggio  1906, 
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Dott.  Fra  Agostino  OKMELU  dei  Minori 


Sd  Fipofisi  delle  marmotte  dorante  il  letargo  e  nella  stagione  estiva  ^^^ 


Contributo  alla  fisiologia  delVipofisi 


Nel  corso  di  altre  ricerche  sull'istologia  dell'ipofisi  dei 
mammiferi,  già  pubblicate  da  me  in  diverse  occasioni  (2),  ho 
potuto  notare  alcuni  fatti  nellMpofisi  delle  marmotte  durante 
il  letargo  invernale  e  nella  stagione  estiva  che  mi  hanno  spinto 
ad  ordinare  una  sistematica  serie  di  ricerche  per  studiare 
questa  quistione,  che  sin  qui,  per  quanto  consta  a  me,  non 
fu  oggetto  di  indagini  da  parte  di  alcuno,  allo  scopo  di  por- 
tare un  contributo  alla  quistione  tanto  discussa  della  fun- 
zione deiripoflsi. 


(t)  Comunicato  al  R.  Istituto  Lombardo  Scienze  e  Lettere  nella 
seduta  8  marzo  1906. 

(2)  Gemelli,  Boll.  Società  3fedtco-C/ttrurp.  Pavia, giugno,  1900, 
con  una  tavola. 

Id.,  Bollettino  Società  Medico- Chirurgi/ia.  Pavia,  1903,  con  5  tav. 

Id.,  Bivista  di  scienee  matematiche,  fisiche  e  naturali.  Pavia,  1903. 

Id.,  id.,  1905  con  una  tavola. 

Id.,  id.,  1905  con  9  figure. 

Id.,  Journal  de  Vanatomie  (Duval),  Paris,  annoXLII,  1906,  n.  1. 

Id.,  Archivio  di  Fisiologia.  Firenze,  1906,  novembre. 

Id.,  Memorie  Accademia  Pontificia  dei  Lincei.  Voi.  XXXV,  1906. 

Id.,  Anatomischer  Aneeiger.  Jena,  B.  XXVIII,  di  prossima  pub- 
blicazione. 

Id.,  Bendiconti  B.  Istituto  Lombardo  di  scienee  e  lettere.  Se- 
duta 8  marzo  1906.  S.  II,  voi.  XXXIX. 

ArchÌ9io  per  le  Setenae  Mediche,  Voi.  XXX.  i3 
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La  doti.  R.  Monti  (1)  ha  recentemente  riassunte  le  estese 
e  dilìgenti  sue  ricerche  sui  vari  organi  delle  marmotte  ed 
ha  stabilito  che  durante  il  letargo  si  arresta  la  proliferazione 
dei  tessuti  ad  elementi  labili  e  che,  subito  dopo  il  risveglio, 
il  rinnovamento  di  questi  tessuti  si  ravviva  con  eccezionale 
intensità,  cosi  che  ben  presto  l'organismo  si  libera  da  tutte 
le  cellule  senescenti. 

Ha  notato  poi  che  con  il  risveglio  si  rinnovano  in  parte 
anche  molti  tessuti  che  si  ritenevano  ad  elementi  stabili, 
quali  il  rene,  il  pancreas,  le  ghiandole  peptiche,  il  fegato  ecc.  ; 
e  che  tale  rinnovamento  avviene  con  una  c^rta  intermittenza, 
variabile  da  organo  ad  organo,  da  specie  a  specie.  Da  tutto 
ciò  ha  tratta  la  conclusione  che  questi  fatti,  i  quali  ci  danno 
r indice  istologico  deirattività  funzionale  dei  singoli  organi, 
ci  autorizzano  ad  affermare  che  nel  sonno  ordinario  si  ripo- 
sano soltanto  i  muscoli  ed  i  centri  più  elevati,  mentre  nel 
letargo  dormono  quasi  tutte  le  cellule  dei  più  diversi  tessuti. 

Stabiliti  questi  fatti,  si  presentava  in  sommo  grado  inte- 
ressante il  vedere  qual  è  il  comportamento  deiripofisi  durante 
il  letargo  e  al  risveglio,  e  ciò  per  le  seguenti  ragioni. 

Come  è  noto,  noi  ben  poco  conosciamo  della  funzione  del- 
l'ipofisi. 

Quanto  al  suo  lobo  nervoso,  ad  onta  della  conoscenza  ab- 
bastanza minuta  della  sua  struttura,  quale  abbiamo  per  le 
ricerche  di  R.  Gayal  e  per  le  mie,  confermate  da  Gentès 
e  da  Pirrone,  nulla  sappiamo  di  positivo  sulla  sua  funzione. 
Le  ipotesi  di  Andriezen,  Julin,  di  Van  Beneden  non 
corrispondono  ai  fatti  dimostrati  più  tardi;  quanto  fu  osser- 
vato da  Boeke,  da  Bochenek  e  da  me  sull'infundibulo  dei 
pesci,  può  far  pensare  ad  una  sua  possibile  funzione  come 
organo  di  senso;  ma  questi  risultati  sono  ancora  incompleti; 
quanto  ai  mammiferi  le  ricerche  di  Cyon  furono  combattute 
e  dimostrate  erronee  da  una  lunga  serie  di  studiosi. 


(1)  R.  Monti ,  Le  leggi  del  rinnovamento  deirorganismo  studiate 
negli  animali  ibernanti  :  Rendiconti  B.  Istituto  Lombardo  di  scteiure 
6  lettere.  Serie  li,  voi.  XXXVIII,  \9Gb. 

Id.,  Archivio  di  fisiologia,  vói.  II,  fase.  IV,  settembre,  19(fò. 
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Ben  diversa  è  la  quistione  della  funzione  del  lobo  ghian- 
dolare. Su  questo  punto  si  sono  susseguiti  numerosi  lavori 
e  tuttora  è  vivo  il  dibattito  delle  opinioni.  Secondo  Wie- 
dersheim,  Guerri,  Rossi,  Corning,  i  quali  si  fondano 
puramente  sui  risultati  delle  indagini  embriologiche,  il  loba 
ghiandolare  deiripofisi  è  un  organo  rudimentale.  Ad  un 
medesimo  risultato  giungono  le  indagini  di  Lo  monaco, 
Van  Rymberk,  Caglio,  Friedmann  e  Maas,  i  quali 
giudicano  che  tutta  Tipofisi  è  un  organo  inutile  all'organismo. 

Secondo  una  serie  non  meno  numerosa  dì  altri  studiosi, 
l'ipofisi  è  invece  un  organo  indispensabile,  benché  non  si  sia 
potuto  fin  qui  dimostrare  con  certezza  quaFè  la  sua  funzione. 
Le  opinioni  di  costoro  si  possono  raggruppare  in  tre  categorie. 
Alla  prima  appartengono  quegli  studiosi  che  ne  fanno  una 
ghiandola  con  azione  sul  cervello,  sia  che  agisca  direttamente 
regolando  la  pressione  sanguigna  (Gyon),  sia  che  agisca  in- 
direttamente elaborando  alcune  sostanze  necessarie  al  tro- 
fismo del  cervello  (Collina).  Alla  seconda  appartengono  co- 
loro che  attribuiscono  airipoflsi  una  funzione  in  rapporto 
diretto  con  la  sua  secrezione  interna  la  quale  (secondo 
Vassale  e  Sacchi,  Caselli,  Risenti,  Mairet  e  Bosch, 
ed  altri  ancora)  avrebbe  il  compito  di  regolare  l'equilibrio 
di  alcune  sostanze  tossiche,  le  quali  «  prevalendo  possono 
provocare  l'accresci  mento  tumultuoso  di  alcuni  tessuti  del- 
l'organismo, cosi  come  con  la  loro  mancanza  possono  pro- 
vocare l'arresto  di  sviluppo  e  la  cachessia  ». 

Alla  terza  infine  appartengono  coloro  che,  come  Guer- 
rini.  Torri,  Pirrone  ed  altri  ancora  attribuiscono  al  lobo 
ghiandolare  dell'ipofisi  l'elaborazione  di  due  sostanze,  l'una 
delle  quali  non  avrebbe  azione  diretta  sull'organismo,  l'altra 
avrebbe  un'azione  anti tossica. 

È  da  notarsi  poi  che  il  compianto  dottor  Marenghi  riuscì 
a  dimostrare  negli  animali,  cui  era  stata  praticata  la  espor- 
tazione totale  delle  capsule  surrenali,  una  proliferazione  degli 
elementi  della  porzione  ghiandolare  dell'ipofisi,  della  quale 
è  facile  rendersi  conto  pensando  alle  funzioni  delle  capsule 
surrenali  ;  e  che  io  riuscii  a  dimostrare  la  proliferazione  degli 
stessi  elementi  sottoponendo  gli  animali  ad  intossicazioni  spe- 
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rimentali,  intossicazione  resa  manifesta  dalla  comparsa  di 
numerose  cariocinesi  anche  dopo  pochi  giorni  di  ripetute 
inoculazioni  di  tossine  e  di  sostanze  venefiche.  Questi  fatti, 
insieme  con  quelli  fornitici  dall'anatomia  patologica,  depon- 
gono per  una  probabile  funzione  antitossica  della  ipofisi, 
come  ho  ampiamente  dimostrato  nelle  mie  pubblicazioni  pre- 
cedenti. 

Recentemente  Salmon  (1),  basandosi  su  considerazioni 
cliniche  sulle  varie  forme  morbose  nelle  quali  si  ha  un'alte- 
razione deiripofisi  e  sul  fatto  che  la  funzione  deiripofisi  è, 
secondo  alcuni  autori,  strettamente  legata  alla  nutrizione  degli 
elementi  nervosi,  avanzò  l'ipotesi  che  il  sonno  fisiologico  sia 
«  essenzialmente  dovuto  alla  secrezione  del  lobo  ghiandolare 
dell'ipofisi  ». 

Da  tutto  ciò  risulta  evidente  che  lo  studio  del  lobo  ghian- 
dolare dell'ipofisi  nelle  marmotte,  eseguito  comparativamente 
durante  il  letargo,  al  risveglio  e  nella  stagione  estiva,  pre- 
senta uno  speciale  interesse.  Infatti  il  verificare  in  esso  fatti 
consimili  a  quelli  stabiliti  come  legge  generale  dell'organismo, 
avrebbe  dovuto  dar  modo  da  un  lato  di  sciogliere  la  quistione 
se  il  lobo  ghiandolare  dell'ipofisi  è  un  organo  rudimentale, 
ovvero  un  organo  attivamente  funzionante;  dall'altro  di  com- 
provare o  di  combattere  le  ipotesi  sin  qui  emesse  sulla  fun- 
zione di  quest'organo. 

Vediamo  ora  quale  fu  il  risultato  delle  mie  indagini  in 
proposito. 

Mi  sono  procurato  22  marmotte  adulte  {Arctomys  marmota^ 
Schreb.)  cj  ne  ho  sacrificate  alcune  nel  letargo,  alcune  nei 
vari  giorni  successivi  il  risveglio  primaverile,  altre  durante 
la  stagione  estiva.  Tutte  quante  erano  state  tenute  in  osser- 
vazione per  un  anno  circa.  Per  lo  studio  dell'ipofisi  mi  sono 
valso  di  vari  fissatori  e  in  ispecie  del  liquido  diFlemming, 
di  Hermann,  della  miscela  osmio-bicromica,  della  soluzione 
satura  di  bicloruro  di  mercurio  e  del  liquido  di  Zenker;  per 
la  colorazione,  oltre  delle  comuni  colorazioni  doppie,  mi  sono 


(1)  A.  Salmon,  Sull'origine  del  sonno.  Studio  delle  relazioni 
tra  il  sonno  e  la  funzione  della  ghiandola  pituitaria.  Firenze,  1905. 
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valso  dei  metodi  di  Galeotti,  di  Benda,  dì  Mann,  dell'e- 
matossìlina  ferrica  e  del  metodo  di  Bizzozero  per  lo  studio 
della  cariocinesi. 

Riassumo  brevemente  i  risultati  dello  studio  istologico 
della  porzione  anteriore  del  lobo  ghiandolare  dellMpofisi  delle 
marmotte  durante  la  stagione  estiva. 

Per  la  nomenclatura  mi  servo  di  quella  proposta  da  me 
nei  vari  miei  lavori.  Da  questo  studio  si  ricavano  conclusioni 
uguali  a  quelle  a  cui  sono  giunto  con  le  mie  ricerche  sugli  altri 
mammiferi,  risultati  confermati  daGentés,  Pirrone,  Rossi, 
Launois  e  Mulon,  e  in  parte  da  Sterzi.  Ciò  che  a  noi 
interessa  in  questo  studio  speciale  è  solo  l'esame  delle  cellule 
ghiandolari.  Se  ci  serviamo  dei  metodi  comuni,  ne  colpisce 
la  netta  distinzione  dei  due  tipi  di  cellule:  cromofobe  e  cro- 
moflle;  le  prime  a  nucleo  grande,  a  contorni  non  nettamente 
delimitati  e  a  protoplasma  tenuamente  colorato;  le  altre  in- 
vece a  protoplasma  intensamente  colorato  e  nettamente  deli- 
mitato, con  nucleo  piccolo  e  ricco  di  cromatina.  Non  si 
vedono  forme  di  passaggio  tra  questi  due  tipi  di  cellule. 

Le  cellule  cromoflle  sono  anche  qui,  come  negli  altri  mam- 
miferi, di  tre  tipi  diversi  e  cioè:  1)  cellule  .acidofile,  il  cui 
protoplasma  si  colora  facilmente  con  i  colori  acidi,  e  perciò 
dette  anche  cellule  eosinoflle  (o  da  altri  cromofile  in  senso 
stretto);  2)  cellule  cianofile  il  cui  protoplasma  si  colora  for- 
temente con  Tematossilina;  3)  cellule  che  ho  chiamate  di 
transizione. 

Le  cellule  acidoflle  sono  di  forma  rotonda  e  poliedrica, 
con  nucleo  posto  per  lo  più  eccentricamente,  con  protoplasma 
che  si  colora  intensamente  con  i  colori  acidi,  granuloso  per 
piccoli  e  numerosi  granuli  che  lo  riempiono. 

Sono  numerose  alle  parti  laterali  del  lobo  ghiandolare. 

Le  cellule  di  transizione  sono  cellule  di  grandezza  mag- 
giore, di  forma  irregolare,  con  nucleo  grande,  alcune  volte 
centrale,  per  lo  più  eccentrico;  il  loro  protoplasma  si  colora 
con  i  colori  basici;  pur  in  esse  è  dato  notare  qua  e  là,  non 
raramente,  dei  granuli  eosinofili  che  di  frequente  hanno 
j' aspetto  di  zollette. 

Le  cellule  cianofile  sono  di  maggiori  dimensioni  delle  aci- 
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doflle,  con  nucleo  piccolo,  intensamente  colorato,  con  pro- 
toplasma fortemente  granuloso,  con  vacuoli  nella  vicinanza  del 
nucleo.  Esse  furono  chiamate  cianoflle,  perchè  si  colorano 
intensamente  in  bluastro  con  Tematossilina;  misurano  circa 
lOji;  sono  per  lo  più  di  forma  rotondeggiante,  talora  però 
sono  irregolari;  sono  per  lo  più  riunite  in  ammassi  alla  parte 
centrale  dell'organo. 

Taccio,  per  amore  di  brevità,  di  altre  fine  particolarità  e 
noto  che  anche  con  i  metodi  speciali  (ema tossi  lina  ferrica, 
ematossilina  al  solfato  di  rame,  solfo-alizarinato  potassico  di 
Benda)  noi  vediamo  che,  oltre  le  cellule  cromofobe,  si  vedono 
i  tre  tipi  di  cellule  cromoftle.  Vi  sono  cioè  cellule  grosse,  ri- 
piene di  granuli  piccoli,  rotondeggianti,  numerosi,  ma  forte- 
mente colorati,  che  occupano  tutto  il  corpo  cellulare,  lasciando 
vuoto  solo  un  piccolo  spazio  in  prossimità  del  nucleo  (cellule 
del  1*  tipo).  Queste  cellule  sono  sparse  in  varia  misura;  però 
vi  sono  alcuni  punti  (nella  parte  centrale  dell'organo  sopra- 
tutto) in  cui  sono  tanto  numerose  da  occupare  da  sole  pa- 
recchi campi  microscopici.  Vi  sono  altre  cellule  ripiene  esse 
pure  di  piccolissime  granulazioni,  le  quali  però  sono  più  tenua- 
mente  colorate,  ad  eccezione  di  qualche  granulo  intensamente 
colorato  (cellule  del  !2"  tipo).  Da  ultimo  vi  è  una  terza  cate- 
goria di  cellule  croraolile,  le  quali  contengono  tre  o  quattro 
granuli  fortemente  colorati  (cellule  del  3*  tipo). 

I  granuli  cromofili  sono  in  generale  finissimi,  di  forma 
arrotondata,  di  dimensioni  uniformi.  Non  è  raro  a  vedersi 
sul  fondo  distaccarsi  qualche  grano  più  voluminoso. 

Rimando  ai  miei  lavori  citati  per  i  caratteri  propri  di 
questi  granuli,  specie  per  il  comportamento  rispetto  alle  so- 
stanze coloranti,  per  le  condizioni  di  solubilità  e  di  fissazione; 
dirò  solo  a  guisa  di  conclusione  che  dallo  studio  accurato  dei 
vari  tipi  di  cellule  ho  potuto  escludere  che  le  cellule  cromo- 
fobe si  trasformino  in  cellule  cromofile  come  vogliono  alcuni 
autori,  e  d'altra  parte  ho  potuto  stabilire  che  le  cellule  eia- 
nofile  (cromofile  del  ±'  tipo),  ricche  di  granuli,  rappresentano 
lo  stadio  culminante  delle  trasformazioni  funzionali  delle  cel- 
lule cromofile,  mentre  le  cellule  con  pochi  granuli  grossi  e 
con  numerosi  vacuoli  ne  rappresentano  uno  stadio  regressivo. 
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Questi  miei  risultati,  uguali  in  tutti  i  mammiferi  e  quindi 
anche  nelle  marmotte  nella  stagione  estiva,  furono  confermati 
da  Benda,  W.  Thorc  e  recentemente  da  Pirrone. 

Ben  diversa  è  la  struttura  deiripofisi  delle  marmotte  du- 
rante il  letargo.  Le  ipofisi  di  queste,  in  confronto  di  quelle 
sacrificate  nella  stagione  estiva,  presentano  i  seguenti  carat- 
teri. Le  cellule  cromofobe  rimangono  inalterate  per  numero, 
forma,  grandezza  e  tingibilità.  Ciò  che  colpisce  tosto  Tosser- 
vatore  è  invece  la  diminuzione  grandissima  di  cellule  ciano- 
file  (cromoflle  del  ^  tipo). 

Non  si  hanno  più  gli  accumuli  di  queste  cellule  eviden- 
tissimi nelle  marmotte  sacrificate  durante  la  stagione  estiva  ; 
sono  invece  numerose  le  cellule  cromofile  del  3°  tipo  (di  tran- 
sizione) nelle  quali  si  ponno  notare  numerosi  e  grandi  va- 
cuoli insieme  con  scarsi  granuli  croraoflli.  Ne  risulta  nel  com- 
plesso un  aspetto  caratteristico  che  non  mi  fu  mai  dato  di 
osservare  in  altro  animale,  o  in  queste  stesse  marmotte,  però 
non  in  letargo. 

Ho  allora  sacrificato  altre  marmotte  da  poco  tempo  risve- 
gliate e  trovai  numerose  cariocinesi  nelle  cellule  cromofile, 
cariocinesi  elegantissime,  regolari,  in  vari  stadi,  più  frequenti 
nella  zona  centrale.  Questo  fatto  è  uguale  a  quello  riscon- 
trato in  altri  organi  dalla  dott.  Monti  appunto  poco  dopo  il 
risveglio.  Inoltre,  in  confronto  delle  ipofisi  delle  marmotte 
sacrificate  durante  il  letargo  invernale,  il  numero  delle  cel- 
lule cianofile  è  notevolmente  aumentato  e  si  hanno  numero- 
sissime cellule  di  questo  ^'^  tipo  di  cellule  cromofile  ripiene 
di  granuli  caratteristici  ed  uniformi. 

Nessuna  mutazione  notai  nel  lobo  nervoso,  né  in  quella 
porzione  caratteristica  del  lobo  ghiandolare,  a  significato  mor- 
fologico ben  diverso,  che  ho  chiamato  nei  miei  precedenti  la- 
vori: porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare. 

* 
«    « 

Questi  fatti  si  prestano  a  qualche  conclusione  di  un  certo 
interesse. 

Innanzitutto  anche  nella  porzione  anteriore  del  lobo  ghian- 
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dolare  dellMpofisi  si  verifica  ciò  che  fu  studiato  e  stabilito  in 
altri  organi:  ossìa  al  risveglio  della  marmotta  si  rinnovano 
gli  elementi  dei  tessuti,  e  anche  neiripoflsi  questi  fatti  ci 
dannq  Tindice  istologico  delFattività  funzionale  e  del  riposo 
di  questo  organo.  Con  ciò  abbiamo  una  prova  di  più  per  cre- 
dere che  l'ipofisi  non  è  già  un  organo  rudimentale,  privo  af- 
fatto di  funzione,  ma  bensì  un  organo  attivamente  funzionante. 

E  poiché  il  letargo  è  una  sospensione  completa  di  tutte 
le  funzioni,  e  cioè,  come  diceva  il  Mangili,  «un  puro  le- 
targo conservatore  »,  noi  ci  possiamo  dar  ragione  del  fatto 
delle  variazioni  del  numero  e  dei  tipi  delle  cellule  cromofile. 
Infatti,  come  ho  dimostrato  e  come  fu  confermato  da  nume- 
rosi osservatori,  i  vari  tipi  di  cellule  cromoftle  sono  stadi  fun- 
zionali diversi  del  medesimo  tipo  di  cellule  cromofile.  Ora 
la  ipotesi  della  funzione  antì  tossica  del  lobo  ghiandolare 
deir  ipofisi,  emessa  da  Vassale,  confermata  dalle  ricerche 
di  Guerrini,  di  0.  e  T.  Torri,  e  dimostrata  anatomica- 
mente dalle  belle  esperienze  di  Marenghi  sugli  animali 
scapsulati  e  dalle  mie  sulle  intossicazioni  sperimentali  già 
accennate  (nella  quale  io  dimostrai  che,  sottoponendo  gli  ani- 
mali a  lipetute  iniezioni  di  sostanze  tossiche,  compaiono  in 
quest'organo  numerose  cariocinesi),  ci  permettono  di  conclu- 
dere che  la  diminuzione  enorme  del  numero  delle  cellule  cia- 
nofile  (S^*  tipo  delle  cromofile)  è  collegata  con  la  sospensione 
delle  funzioni,  caratteristica  del  letargo,  e  che  l'aumento  di 
esse  e  la  comparsa  di  cariocinesi  è  collegata  con  il  riattivarsi 
delle  funzioni  al  risveglio  primaverile  e  con  il  conseguente  bi- 
sogno di  neutralizzare  le  tossine  nuovamente  messe  in  cìrcolo. 

Tutto  ciò  ne  permette  di  concludere  coU'ammettei^  che 
lo  studio  dell'ipofisi  delle  marmotte  nel  letargo,  al  risveglio 
e  nella  stagione  estiva  fornisce  nuova  conferma  all'opinione 
secondo  la  quale  l'ipofisi  non  è  nei  mammiferi  un  organo  ru- 
dimentale ed  è  da  ritenersi  invece  un  organo  attivamente 
funzionante,  necessario  all'economia  dell'organismo;  esso  cioè, 
come  lo  dimostrano  anche  le  mie  esperienze  succitate  e  i  fe- 
nomeni consecutivi  alla  sua  abblazione,  e  l'iperplasia  conse- 
guente alla  ablazione  dì  organi  a  funzione  eminentemente 
antitossìca  (capsule  surrenali,  tiroide  e  paratiroidi),  le  alte- 
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razioni  delle  ghiandole  in  varie  condizióni  speciali  dell'orga- 
nismo (gravidanza)  e  in  varie  forme  morbose  nelle  quali 
viene  riversata  nell'organismo  una  grande  quantità  di  sostanze 
tossiche,  esplica  una  funzione  antitossica  di  fronte  ad  una 
serie  di  veleni  circolanti  nell'organismo  e  viene  a  far  parte 
di  quel  gruppo  di  ghiandole  la  cui  funzione  è  eminentemente 
antitossica  (Launois). 

Se  oltre  a  ciò  noi  assimiliamo  al  sonno  il  letargo  inver- 
nale, cosi  come  ci  è  reso  lecito  dalla  nuova  teoria  emessa  con 
tanto  fondamento  da  Glaparède  (1),  i  fatti  surriferiti  contrad- 
dicono formalmente  all'ipotesi  suesposta  di  Salmon  che  il 
lobo  ghiandolare  sia  l'ipotetico  centro  del  sonno. 


(1)  Glaparède,  Archives  de  psy citologie.  Tomo  IV,  1905. 
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Clinica  Chirurgica  Operali  va  della  R.   Università  di  Torino 
diretla  dal  Prof.  A.  Carle 


Doti.  Eugenio  DELFINO,  (Msiaiente 


linfo-adenoma  cistico  papillifero  della  regione  parotidea 


(Tav.  XII) 

Mentre  la  letteratura  medica  contemporanea  è  ricca  assai 
di  osservazioni  relative  ai  tumori  misti  delle  ghiandole  salivari, 
la  cui  interpretazione  istologica  ed  istogenetica  è  tuttora  og- 
getto di  vive  discussioni,  ritenendoli  alcuni  quali  tumori 
epiteliali  sviluppati  dagli  elementi  ghiandolari,  altri  classifi- 
candoli fra  gii  endoteliomi,  altri  ancora  considerandoli  come 
forme  originate  da  germi  branchiali  rimasti  inclusi  nel  pa- 
renchima ghiandolare,  rarissime  al  contrario  sono  le  notizie 
che  si  hanno  sugli  adenomi  puri,  tanto  della  parotide  e  della 
submascellare,  quanto  delle  altre  ghiandole  salivari  minori 
sparse  ovunque  nella  cavità  boccale.  Questi  adenomi,  se  pur 
clinicamente  si  possono  confondere  coi  tumori  misti,  tuttavia 
ne  debbono  venire  distinti  perchè  presentano  una  fisionomia 
isto-patologica  afiTatto  differente,  sia  per  la  natura  epiteliale 
e  la  disposizione  squisitamente  ghiandolare  delle  produzioni 
cellulari,  sia  per  la  struttura  assai  più  semplice  dello  stroma 
che  non  subisce  le  svariate  e  caratteristiche  metamorfosi  proprie 
dei  tumori  misti  salivari. 

Anche  i  trattati  più  recenti  e  completi  di  chirurgia  e  di 
anatomia  patologica  o  tacciono  assolutamente  su  tale  entità 
morbosa,  oppure  si  limitano  ad  accennare  alla  grande  sua 
rarità,  ricordando  le  osservazioni  di  Nasse,  Notta,  Wagner, 
Nicoladoni,  Wòlfler,  le  quali,  secondo  alcuni  (Volkmann), 
non  reggono  nemmeno  tutte  ad  una  critica  rigorosa;  così  pure 
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nelle  varie  monografie  sui  tumori  salivari  è  a  mala  pena  fatto 
cenno  della  possibilità  di  forme  adenomatose  sviluppate  nella 
parotide  e  submascellare,  le  quali  generalmente  vengono  avvi- 
cinate, istogeneticamente,  ad  un  altro  gruppo  di  tumori  epi- 
teliali che  prendono  origine  da  resti  embriooarì,  cioè  ai 
carcinomi  branchiogeni;  mentre  alcuni  trattatisti  erroneamente 
includono  fra  i  tumori  epiteliali  benigni  certe  alterazioni  delle 
ghiandole  salivari  legate  essenzialmente  a  processi  infiam- 
matori cronici. 

Mi  è  quindi  sembrato  interessante  dare  la  descrizione 
particolareggiata  di  un  tumore  parotideo  a  struttura  abba- 
stanza dissimile  da  quelli  finora  riferiti,  esportato  dal  mio 
maestro  il  Prof.  Carle,  alla  cui  gentilezza  debbo  d'aver  potuto 
studiare  il  caso  che  istologicamente  ha  speciale  importanza 
per  la  sua  assoluta  rarità. 

Riferirò  anzitutto  assai  brevemente  la  storia  clinica. 

M.  G.,  medico-chirurgo,  ricorre  airOspedaie  Mauriziano  Um- 
berto I  il  1^  gennaio  1905  per  un  tumore  alla  regione  parotidea 
sinistra* 

Gentilizio  sano;  negativa  Tanamnesi  remota.  La  presente  ma- 
lattia data  dal  1891  ;  si  iniziò  sotto  forma  di  un  piccolo  nodo 
mobile  ed  indolente,  situato  alquanto  al  disotto  del  lobulo  del- 
Torecchio  sinistro,  nodo  che  andò  progressivamente  ed  assai  len- 
tamente aumentando  di  volume  senza  determinare  il  benché  mi- 
nimo disturbo. 

Attualmente  si  nota  alla  regione  parotidea  sinistra  un  tumore 
del  volume  di  un  piccolo  uovo  di  gallina,  discretamente  mobile  sui 
piani  profondi,  a  superficie  un  pò*  irregolare,  ricoperto  da  cute 
normale,  assolutamente  indolente,  di  consistenza  piuttosto  dura. 
L*eslremità  sua  superiore,  che  solleva  leggermente  il  lobulo  del- 
Torecchio,  è  più  fissa  ai  tessuti  sottostanti  ed  appare  suddivisa 
come  in  due  gibbosità  separate  da  un  leggero  solco.  Non  si  pal- 
pano ghiandole  ingrossate.  Salivazione  normale.  Condizioni  generali 
eccellenti. 

11  3  gennaio  il  prof.  Carle  procede  all'atto  operativo.  Il  tumore 
viene  estirpato  colla  massima  facilità,  essendo  completamente 
capsulato  ;  esso  aderisce  alla  ghiandola  parotidea  solo  in  corrispon- 
denza del  polo  superiore  ove  si  deve  applicare  qualche  pinza  emo- 
statica per  resistenza  di  vasi  abbastanza  cospicui.  Sutura  della 
ferita.  Guarigione  per  prima  intenzione.  L*a.  lascia  Tospedale  il 
15  gennaio. 
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Esame  anatomo-patologico.  —  Il  tumore  ha  il  volume  di 
UQ  pìccolo  uovo  di  gallina  e  forma  grossolanamente  ovalare. 
La  superficie  esterna  presenta  qua  e  là  gibbosità  liscio,  ton- 
deggianti, a  larga  base  di  impianto.  Il  pòlo  superiore,  laddove 
più  intime  erano  le  aderenze  colla  ghiandola  salivare,  appare 
suddiviso  in  due  lobi  emisferici,  del  volume  ciascuno  di  una 
nocciola,  separati  da  uno  spazio  triangolare  in  cui  si  affonda 
un  sottile  frammento  di  ghiandola  circondato  da  tessuto  molle, 
giallastro,  di  apparenza  adiposa.  La  massa  è  avvolta  da  una 
capsula  connettiva,  lamellare,  generalmente  sottile,  aderen- 
tissima al  tessuto  sottostante;  la  consistenza  del  tumore  è 
uniforme  e  non  molto  dura.  La  superficie  di  sezione  presenta 
un  colorito  bianco-grigiastro,  con  punti  giallo-splendenti  sparsi 
irregolarmente  qua  e  là,  e  cavità  ora  puntiformi  ora  più  ampie 
(fino  ad  1-1  ^/i  mm.),  di  cui  alcune  vuote,  altre  occupate  da 
una  sostanza  giallastra  che  si  lascia  esportare  con  difficoltà. 
Si  vedono  ancora  sezioni  di  vasi  più  numerosi  vicino  al  solco 
notato  in  corrispondenza  del  polo  superiore  del  tumore.  As- 
senza assoluta  di  nuclei  cartilaginei  o  di  tratti  molli,  d'aspetto 
gelatinoso,  come  si  osserva  invece  frequentemente  nei  tumori 
misti.  Dalla  capsula  non  partono  setti  fibrosi  che  sì  affondano 
nello  spessore  della  massa  neoplastica. 

Il  tumore  viene  fissato  parte  in  liquido  di  Mtiller,  parte 
in  alcool  a  90*».  Inclusione  in  celloidina. 

All'esame  microscopico  il  tumore  appare  circondato  in  tutta 
la  sua  estensione  da  una  capsula  assai  sottile,  costituita  da 
esili  fascetti  connettivi  a  disposizione  concentrica,  con  nu- 
merosi nuclei  ovali  o  bastoncini  formi  ;  nella  insenatura  com- 
presa fra  i  due  lobi  in  cui  appare  suddiviso  il  polo  superiore 
della  massa,  il  connettivo,  separa  abbastanza  nettamente  il 
tessuto  neoplastico  da  alcuni  frammenti  di  ghiandola  salivare, 
i  quali  occupano  parzialmente  il  solco  suddetto.  In  tale  spazio, 
immersi  in  un  lasso  tessuto  in  parte  adiposo,  si  osservano 
anche  alcuni  vasi  sanguigni  (fìg.  2  a,  ò),  fra  cui  una  grossa 
arteria  ed  una  vena  assai  ampia,  i  quali  giunti  all'apice  dello 
Spazio  interlobare  si  addentrano  nello  spessore  della  massa 
tumorale  ;  vi  è  insomma  un  peduncolo  vascolare  che  si  affonda 
in  questo  punto  nel  tessuto  neoplastico,  come  in  un  ilo. 
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Nel  tessuto  connettivo  lasso  ed  adiposo  ebe  circonda  i  vasi 
e  che  contiene  anche  qualche  filuzzo  nervoso,  si  osservano 
gruppi  di  acini  della  ghiandola  parotide,  fra  i  quali  decorrono 
sottili  fasci  connettivi  che  servono  di  sostegno  pur  essi  a  piccoli 
vasi  sanguigni,  talvolta  circondati  da  cumuli  di  linfociti  e  da 
infiltrazioni  emorragiche  (fig.  2-c).  Gli  acini  salivari  presentano 
una  struttura  assolutamente  normale,  tranne  quelli  in  più  di- 
retta vicinanza  del  tessuto  tumorale  che  sono  schiacciati  e  più 
piccoli,  come  per  atrofia  da  compressione  :  in  alcuni  di  essi  il 
lume  è  ampio,  le  cellule  di  rivestimento  hanno  nucleo  eviden- 
tissimo e  protoplasma  povero  di  granulazioni  ;  in  altri  le  cellule 
occupano  quasi  completamente  il  lume  dell'acino,  il  nucleo  ap- 
pare poco  evidente  ed  il  protoplasma  è  ricco  di  granulazioni. 
Si  osservano  pure  alcuni  dotti  escretori,  che  seguono  general- 
mente la  direzione  dei  setti  connettivi,  e  sono  tapezzati  da 
epitelio  cilindrico  basso  o  cubico.  Acini  e  dotti  non  presentano 
alcuna  traccia  di  fenomeni  proliferativi.  Essi  sono  separati  dal 
tessuto  proprio  del  tumore  mercè  esili  tratti  connettivi  che  si 
continuano  direttamente  colla  capsula  ;  nello  spessore  di  questa 
i  vasi  sanguigni  mancano  del  tutto,  e  solo  eccezionalmente  si 
vedono  staccarsi  dalla  capsula  stessa  esili  setti  connettivi  che 
si  affondano  nel  tessuto  del  tumore. 

La  struttura  della  massa  neoplastica  è  abbastanza  uniforme; 
si  osserva  cioè  uno  stroma  fondamentale  in  mezzo  al  quale  spic- 
cano numerosissime  formazioni  epiteliali  a  guisa  di  cordoni  o 
tubuli  e  di  cavità  di  grandezza  ed  aspetto  svariato.  Lo  stroma 
è  rappresentato  quasi  esclusivamente  da  un  tessuto  adenoide, 
il  cui  fine  reticolo  fibrillare  è  rilevabile  nettamente  nei  pre- 
parati trattati  secondo  il  processo  di  v.  Gieson;  nelle  maglie 
sono  contenuti  elementi  linfoidi  in  gran  numero;  follicoli  lin- 
fatici evidenti  non  si  osservano  in  alcun  punto.  Solo  qua  e 
là  tale  tessuto  è  attraversato  da  qualche  esile  fascetto  fibroso 
in  dipendenza  diretta  del  connettivo  che  dall'ilo  accompagna 
i  vasi  neirinterno  del  tumore.  In  alcune  zone  i  vasi  san- 
guigni sono  discretamente  numerosi,  in  generale  piccoli,  a 
pareti  muscolari  ben  sviluppate,  circondati  direttamente  dal 
tessuto  adenoide. 

Intorno  alle  formazioni  epiteliali  le  fibrille  connettive  dello 
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stroma  si  raccolgono  spesso  in  un  esile  fascetto  che  le  circonda 
a  guisa  di  una  membranella,  con  nuclei  fusati,  sottili  ed 
assai  lunghi.  Da  siffatta  membrana  basale  su  cui  poggiano 
gli  elementi  epiteliali,  si  staccano  prolungamenti  che  costi- 
tuiscono il  sostegno  di  papille,  le  quali  abbastanza  spesso 
sporgono  nell'interno  delle  cavità  maggiori  che  descriverò 
fra  breve. 

Per  ciò  che  riguarda  le  formazioni  epiteliali  ora  si  pre- 
sentano sotto  r aspetto  di  piccole  cavità  regolari,  tondeggianti 
od  ovali,  tappezzate  da  elementi  assai  regolarmente  disposti, 
ora  in  forma  di  cavità  molto  allungate,  quasi  a  budello,  con 
lume  non  uniforme  ed  a  contorni  sinuosi  ;  oppure  si  osservano 
ampi  spazi  cistici  dalle  cui  pareti  si  dipartono  sporgenze  pa- 
pillari più  o  meno  numerose  con  aspetto  e  dimensioni  varie 
(fig.  1).  Alcune  volte  le  produzioni  accennate  si  raggruppano 
a  4-10  ed  anche  più;  altre  volte  appaiono  del  tutto  isolate 
in  seno  al  tessuto  adenoide;  talora  poi  le  cavità  sembrano 
schiacciate  le  une  contro  le  altre,  separate  però  sempre  da 
esili  tratti  connettivi  spesso  accompagnati  da  elementi  lin- 
foidi.  Esaminando  preparati  in  serie  si  può  facilmente  ricono- 
scere che  dette  formazioni  rappresentano  in  parte  cavità 
isolate,  in  parte  la  sezione  di  tubuli  epiteliali  a  decorso  irre- 
golare, serpiginoso. 

Il  rivestimento  epiteliale,  il  quale  posa,  come  si  è  detto, 
sulla  sottile  membrana  basale,  è  dato  generalmente  da  due 
strati  di  cellule;  lo  strato  superficiale,  verso  il  lume,  è  com- 
posto di  cellule  cilindriche  molto  alte,  disposte  a  palizzata 
in  diodo  regolarissimo,  con  protoplasma  striato  longitudi- 
nalmente e  nucleo  ovale  o  bastonciniforme  con  vari  nucleoli 
uniformemente  sparsi,  il  quale  generalmente  non  occupa  la 
parte  basale  della  cellula^  ma  si  presenta  avvicinato  alla  sua 
estremità  libera.  Abbastanza  spesso  il  margine  libero  di  co- 
deste cellule  è  convesso  cosicché  la  linea  dell'epitelio  è  segnata 
da  un  contorno  elegantemente  festonato.  Lo  strato  profondo, 
basale,  è  costituito  da  cellule  più  basse,  assai  meno  i*egolar- 
mente  disposte,  ora  cubiche  ora  esagonali,  le  quali  sembrano 
quasi  sempre  appoggiate  direttamente  sulle  fibrille  connettive 
circostanti,  senza  interposizione  di  membrana  anista. 
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In  nessun  puntosi  osservano  elementi  con  ciglia  vibratili, 
né  si  riscontrano  cellule  caliciformi.  Frammezzo  alle  formazioni 
descritte  notansi  ancora  rari  cordoni  cellulari  pieni,  circon- 
dati pur  essi  regolarmente  da  una  specie  di  membranella  li- 
mitante, a  contorni  netti  e  decorso  tortuoso,  i  quali  sono  co* 
stituiti  da  elementi  di  forma  svariata,  stipati,  con  nucleo 
tondeggiante  od  ovale  e  protoplasma  non  granuloso.  Ecce- 
zionalmente si  osserva  nei  preparati  dai  pezzi  fissati  neir  alcool 
qualche  cellula  in  cariocinesi. 

Deviazioni  importanti  dal  quadro  descrìtto  non  si  osser- 
vano; debbono  però  essere  accennate  alcune  particolarità  in- 
teressanti. Nelle  cavità  più  ampie,  ad  esempio,  si  riscontra 
un  rivestimento  epiteliale  più  basso,  fino  ad  essere  cubico,  e 
disposto  talora  in  un  solo  strato;  in  altre  che  stanno  fram- 
mezzo ad  uno  stroma  più  ricco  di  elementi  connettivali,  Te- 
pitelio  diventa  addirittura  piatto,  con  scarso  protoplasma  e 
nucleo  allungato  e  sottile.  Alcune  di  queste  cavità  sono  cosi 
ampie  da  essere  visibili  nei  preparati  ad  occhio  nudo,  rag- 
giungendo il  diametro  di  un  millimetro  ed  anche  più;  esse 
hanno  forma  tondeggiante  od  ovale,  altre  volte  sono  irrego- 
lari, a  contorno  sinuoso  od  ondulato. 

Spesso  nel  lume  di  queste  ampie  cavità  sporgono,  dividen- 
dole quasi  in  concamerazioni,  delle  sottili  ed  assai  lunghe 
propaggini  epiteliali  a  guisa  di  papille  o  villosità,  ed  altre 
gemmazioni  polipose,  più  grosse,  terminanti  a  clava,  le  quali, 
talvolta,  si  ramificano  e  sono  costantemente  sostenute  da  un 
fascetto  connettivo  centrale,  infiltrato  di  elementi  linfoidi,  che 
si  continua  col  connettivo  che  circonda  la  cavità  cistica.  La 
forma  e  la  disposizione  deirepitelio  che  le  riveste  non  sono 
dissimili  da  quelle  precedentemente  descritte. 

A  proposito  delle  sporgenze  più  voluminose  terminanti  a 
clava  diremo  che  il  loro  impianto  sulla  parete  cistica  è  co- 
stituito da  un  esile  peduncolo  sostenuto  da  sottili  fibrille 
connettivali,  ma  poi  il  tessuto  di  sostegno,  allargandosi  la 
sporgenza,  appare  formato  da  fibrille  connettive  solo  periferi- 
camente, mentre  nella  parte  centrale  è  costituito  da  tipico 
tessuto  adenoide.  L*epitelio  di  rivestimento  che  tapezza  tali 
sporgenze  polipose  ne  segue  i  contorni  irregolari,  festonati,  e 
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talvolta  fra  esso  ed  il  rivestimento  epiteliale  della  cavità  cistica 
non  resta  che  una  sottile  fenditura  frastagliata.  È  necessario 
insistere  ancora  sul  fatto  che  le  proliferaa^ioni  epiteliali  e  Io 
stroma  di  sostegno  non  deviano  mai  dal  tipo  fondamentale 
descritto  da  principio. 

Le  cavità  cistiche  sono  più  numerose  jqi  determinate  zone 
del  tumore,  e  specialmente  abbondanti  sì  riscontrano  lungo 
l'insenatura  situata  al  polo  superiore  del  tumore. 

Dobbiamo  ancora  aggiungere  che  il  lume  tanto  dei  cana- 
licoli, quanto  delle  cavità  maggiori  per  solito  non  è  compie- 
tamenfe  vuoto,  ma  contiene  sostanze  dì  vario  aspetto.  Talora 
si  tratta  di  una  sostanza  finissimamente  granulosa,  incolora, 
depositata  in  sottile  straterello  in  vicinanza  del  rivestimento 
epiteliale,  oppure  in  quantità  maggiore  cosi  da  occupare  più 
o  meno  completamente  la  cavità;  altrove  invece  il  contenuto 
è  rappresentato  da  una  massa  omogenea,  non  rifrangente, 
a  contorno  irregolare,  con  qualche  raro  vacuolo,  che  si  co- 
lora debolmente  colla  cosina  e  coll'orange  ed  assume  un  co- 
lorito giallo-bruno  col  metodo  del  V.  Gieson.  Nelle  cavità 
maggiori,  frammezzo  alla  sostanza  testé  accennata,  si  osser- 
vano abbastanza  spesso  ammassi  irregolari,  granulosi,  debol- 
mente colorati  dalla  ematossilina,  i  quali  sembrano  dovuti 
a  fatti  regressivi  cui  soggiacciono  le  cellule  epiteliali  dello 
strato  superficiale,  di  cui  alcune  presentano  evidenti  ca- 
ratteri degenerativi  con  nucleo  deformato  ed  anche  spez- 
zettato. 

A  degenerazione  cellulare  sono  pure  con  tutta  probabilità  da 
riferirsi  certe  masse  globose,  discoidi,  di  grandezza  variabile 
(da  6-10  p..  a  25-30  ji.),  delle  quali  alcune  omogenee,  for- 
temente rifrangenti,  coU'aspetto  di  goccie  oleose,  altre  in- 
vece occupate  più  o  meno  completamente  da  finissime  gra- 
nulazioni di  colore  bruno-nerastro  nei  preparati  trattati  con 
ematossilina  e  fucsina  acida.  Esaminando  sezioni  non  colo- 
rate in  j<licerina  od  acqua,  tali  masse  si  presentano  pure  ri- 
frangenti; le  granulazioni  però  non  sono  visibili,  onde  pos- 
siamo escludere  si  tratti  di  pigmento. 

Qua  e  là  finalmente  fra  le  cellule  di  rivestimento  dei  tu- 
buli e  delle  cavità  ed  in  tutta  vicinanza  del  lume,  si  possono 
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scoprire  ad  un  esame  attento  piccoli  blocchi  di  sostanza  tra- 
sparente, che  si  potrebbero  interpretare  come  un  prodotto  di 
secrezione  degli  elementi  stessi. 

* 
»    » 

Il  caso  descritto,  oltre  airinteresse  anatomo-patologico,  ha 
pure  una  certa  importanza  clinica.  Infatti,  dato  lo  sviluppo 
lentissimo  del  tumore,  la  sua  mobilità^  l'indolenza  assoluta, 
l'assenza  di  metastasi  ghiandolari,  si  imponeva  la  diagnosi  di 
tumore  benigno;  in  base  poi  ad  alcuni  altri  caratteri  esterni, 
specie  alla  irregolarità  della  superficie,  e  considerando  la  fre- 
quenza dei  tumori  misti  salivari,  parve  probabile  l'ipotesi  di 
una  tale  forma  neoplastica,  sebbene  la  consistenza  non  molto 
grande  e  pressoché  uniforme  non  parlasse  in  favore  di  un 
simile  diagnostico. 

Qià  il  semplice  esame  macroscopico  della  massa,  per  la 
mancanza  di  zone  cartilaginee  e  di  tratti  di  apparenza  mixo- 
matosa,  per  la  presenza  al  contrario  di  piccole  e  numerose 
cavità  distribuite  ovunque,  dimostrava  come  la  diagnosi  cli- 
nica avesse  ben  poco  fondamento;  e  difatti  Tesame  microsco- 

4 

pico  esteso  a  gran  parte  del  tumore  rileva  trattarsi  di  un 
tumore  di  tutt'altra  natura,  e  precisamente  di  un  linfo-ade- 
noma  cistico. 

La  diagnosi  istologica  non  presenta  alcuna  difBcoltà,  giacché 
sulla  natura  epiteliale  del  rivestimento  dei  tubuli  e  delle  ca- 
vità descritte  non  vi  può  essere  dubbio  di  sorta;  la  mancanza 
poi  di  tessuto  cartilagineo  e  mixomatoso,  l'assenza  di  feno- 
meni regressivi  sotto  forma  di  degenerazione  ialina,  colloidea 
o  mucosa,  così  frequenti  ad  osservarsi  nei  tumori  misti  ai 
quali  impartono  una  fisionomia  isto-patologica  affatto  spe- 
ciale e  caratteristica  (cilindromi),  ci  permettono  di  escludere 
il  nostro  caso  dal  novero  di  tali  neoplasmi  che  ad  esso  ras- 
somigliano solo  pei  caratteri  clinici.  Inoltre  la  regolare  distri- 
buzione degli  elementi  epiteliali,  la  presenza  costante  di  una 
membrana  limitante  attorno  alle  produzioni  tubulari  e  cistiche^ 
l'assenza  assoluta  di  formazioni  atipiche,  la  rarità  di  figure 
cariocinetiche,  ci  rafforzano  nel  concetto  di  una  forma  neo- 
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plastica  benigna  la  quale,  per  Taspetto  morfologico  generale, 
deve  essere  ascritta  agli  adenomi.  SulFimportanza  e  sul  si- 
gnificato dello  stroma  adenoide  ci  fermeremo  fra  breve. 

Se  però  la  diagnosi  di  natura  si  presenta  oltremodo  evi- 
dente, altrettanto  poco  chiara  riesce  a  tutta  prima  Tinler- 
pretazione  istogenetica  del  tumore  in  esame;  e  due  fatti  prin- 
cipalmente concorrono  a  rendere  tale  diagnostico  oscuro, 
Tassenza  cioè  di  produzioni  simili  ad  acini  ghiandolari  nello 
spessore  del  tumore,  e  la  particolare  struttura  dello  stroma 
fondamentale. 

Già  alcuni  caratteri  grossolani  del  tumore  descritto,  quale 
l'indipendenza  sua  del  parenchima  parotideo,  e  l'assoluta  au- 
tonomia dell'apparato  vascolare  sanguigno,  non  parlano  per 
un'origine  del  neoplasma  dal  tessuto  della  ghiandola  paro- 
tide:  la  presenza  anzi  di  un  peduncolo  vascolare  che  si  af- 
fonda in  una  specie  di  ilo,  da  cui  si  irradiano  nello  spessore 
del  tumore  vasi  sanguigni  e  setti  connettivi,  parla  piuttosto 
contro  una  simile  ipotesi. 

È  bensì  vero  che  il  peduncolo  vascolare  era  accompagnato 
da  lobuli  ghiandolari,  ma  questi  non  presentavano  accenno 
alcuno  a  fenomeni  proliferativi  (segni  anzi  di  atrofia  da  com- 
pressione non  mancavano),  ed  erano  costantemente  separati 
dal  tessuto  neoplastico  stesso  dai  fascetti  connettivi  capsulari 
(fig.  2);  così  che  tale  reperto  non  ha  importanza  istogenetica 
alcuna  e  deve  interpretarsi  come  un  inglobamento  di  tratti 
parotidei  fra  i  due  lobi  della  massa  tumorale,  la  quale  nel 
suo  lento  sviluppo  attorno  al  peduncolo  vascolare  ha  per 
così  dire  invaginato  od  attratto  verso  di  sé  una  porzione  del 
parenchima  ghiandolare  vicino. 

Che  le  formazioni  epiteliali  poi  ripetano  la  loro  origine  dagli 
elementi  della  parotide  normale  ci  sembra  assai  poco  proba- 
bile, sia  per  l'assoluta  mancanza  di  acini  ghiandolari  nella 
compagine  del  tumore,  sia  pei  caratteri  delle  cellule  neopla- 
stiche stesse,  le  quali  nelle  produzioni  più  semplici  e  tipiche 
non  riproducono  l'aspetto  dell'epitelio  dei  dotti  escretori  e 
tanto  meno  dei  cui  di  sacco  salivari:  la  forma  cilindrica  degli 
elementi,  la  loro  altezza  notevole,  la  disposizione  del  nucleo 
vicino  airestremità  della  cellula  rivolta  verso  il  lume,  la 
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strìatura  longitudinale  estesa  a  tutto  il  corpo  protoplasmatico, 
sono  caratteri  morfologici  che  mal  si  confanno  con  una  simile 
ipotesi. 

Nelle  cavità  maggiori  ed  in  taluni  dei  tubuli  dilatati  si 
osservarono  pure  forme  cubiche  ed  appiattite,  ma  queste 
evidentemente  hanno  un  valore  secondario,  essendo  legate  a 
fatti  di  ritenzione  di  secreto,  onde  formazione  di  cisti  ed  ap- 
piattimento deirepitelio  di  rivestimento.  Quand'anche  però 
tale  modificazione  nei  caratteri  minuti  degli  elementi  si  vo- 
lesse riferire  ad  un  allontanamento  dal  tipo  fisiologico  pri- 
mitivo, sarebbe  pur  sempre  difficile  conciliare  la  supposizione 
di  un  tumore  legato  ad  una  proliferazione  atipica  deirepitelio 
dei  dotti  colle  particolarità  dianzi  accennate. 

La  struttura  inoltre  dello  stroma  è  tale  da  infirmare  gran- 
demente l'ipotesi  di  un'origine  ghiandolare  della  neoplasia: 
nella  parotide  furono  bensì  descritti  in  condizioni  del  tutto 
normali  (Kòlliker)  follicoli  linfatici  e  tratti  adenoidi,  ma  tale 
reperto  non  è  così  costante  ne  tanto  diffuso  da  poter  essere 
invocato  per  interpretare  le  particolarità  eccezionali  del  tes- 
suto di  sostegno.  Nemmeno  mi  sembra  il  caso  di  dover  ri- 
chiamare l'antica  teorìa  ammessa  un  tempo  in  patologia  a 
proposito  dei  cancri  branchiogeni,  dello  sviluppo  cioè  di  for- 
mazioni epiteliali  nell'interno  di  ghiandole  linfatiche,  giacché 
nel  tumore  esaminato  giammai  furono  riscontrati  follicoli  lin- 
fatici evidenti,  mentre  il  tessuto  adenoide  si  insinua  fino  al 
disotto  delle  più  minute  produzioni  epiteliali,  onde  esso  stesso 
prende  intima  part^  nella  costituzione  del  tumore  e  rappre- 
senta certamente  un  elemento  di  non  poco  valore  per  l'inter- 
pretazione istogenetica  della  neoplasia. 

Il  significato  istogenetico  dello  stroma  apparirà  chiaro  se 
lo  ricercheremo  nelle  caratteristiche  istologiche  della  mucosa 
dell'alta  faringe,  la  quale  fino  dai  primi  stadi  del  suo  svi- 
luppo si  presenta  assai  ricca  di  tessuto  linfoide,  da  cui  trae 
origine  appunto  l'amigdala.  E  così  pure  la  natura  ed  il  va- 
lore istogenetico  delle  produzioni  epiteliali  appariranno  evi- 
denti se  ad  un  difetto  di  prima  formazione,  al  distacco  cioè 
di  un  frammento  dalla  massa  principale  dell'abbozzo  paro- 
tideo  (che  si  sa  originarsi  dalle  prime  tasche  branchiali)  prima 
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che  esso  venga  avvolto  da  una  capsula  sua  propria,  e  prima 
ancora  che  esso  stesso  siasi  differenziato  dalla  zona  adenoide, 
si  farà  risalire  l'origine  del  tumore. 

A  me  pare  che  solo  invocando  la  teoria  embrionaria  po- 
tremo spiegare  tutte  le  particolarità  osservate  nel  nostro  caso. 
Tale  teoria  è  oggidì  accolta  con  favore  da  un  gran  numero 
di  patologi  per  interpretare  forme  neoplastiche  svariate  che 
hanno  sede  nella  regione  cervicale  ove  si  svolgono  processi 
embriogenetici  assai  complessi  e  che  sotto  certi  aspetti  pre- 
sentano qualche  analogia  coi  reperti  della  nostra  osser\'azione. 
Così  tutti  gli  autori  moderni  ormai  riconoscono  che  ad  una 
inclusione  endodermica  delle  tasche  faringee  primordiali  sono 
da  attribuirsi  le  formazioni  cistiche  della  regione  e^rvico-la- 
terale,  tapezzate  da  epitelio  cilindrico,  spesso  vibratile,  e  nel 
cui  spessore  punto  raramente  osservansi  acini  salivari  e  zone 
adenoidi,  precisamente  come  nelle  pareti  delle  fistole  laterali 
del  collo  pur  esse  di  origine  branchiale  (Roser,  Virchow, 
Heusingher,  Mdcke,  Lenzi  e  Pellegrini  [2]),  allo  stesso 
modo  è  ammesso  da  tutti  che  certi  epiteliomi  (branchiomi  ma- 
ligni) sviluppati  lungo  lo  sterno-cleido-mastoideo  in  mezzo  ad 
uno  stroma  linfoide  (tanto  che  gli  antichi  ammettevano  la  pos- 
sibilità di  tumori  epiteliali  primitivi  dei  gangli  linfatici),  ab- 
biano origine  da  germi  aberranti  staccatisi  nel  periodo  fetale 
dai  seni  branchiali  (Volkmann,  Victor  Veau  [5]).  Cosi 
pure  non  pochi  autori  moderni  (Hinsberg,  Landsteiner, 
Wilms  [6],  Carter  Wood  [7])  ammettono  che  i  tumori  misti 
delle  ghiandole  salivari  traggano  origine  da  una  tardiva  pro- 
liferazione di  un  germe  staccatosi  dall'endoderma  e  rimasto 
incluso  in  questi  organi. 

L'ipotesi  quindi  che  credo  invocare  nell'interpretazione  del 
tumore  che  ora  ci  interessa  troverebbe  conferma  in  altre  forme 
neoplastiche  riferite  a  processi  di  malformazione  congenita,  e 
che  presentano  alcuni  caratteri  istologici  analoghi  a  quelli  ri- 
scontrati nel  mio  caso,  e  per  contro  rari  assai  ad  osservarsi  nei 
comuni  adenomi  che  prendono  origine  da  un  tessuto  ghian- 
dolare adulto. 

Anche  Qéraud  (1)  recentemente  in  un  caso  di  linfoadenoma 
della  parotide  interpreta  nel  medesimo  modo  il  tumore  osser- 
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iato;  cosi  pure  Konville  e  Martin  (4).  Magni  (3k  nel  1902, 
<r4to  il  tìtolo  di  linfo-fibro-adenoma  congenito  descrisse  un 
tninone  della  parotide  nel  quale,  oltre  ad  un^estesa  infiltra- 
Bone  leucocitaria  dello  stroma,  spiccavano  numerosi  follicoli 
IÌQ£itici;  egli  interpretatale  reperto  riferendo  l'immigrazione 
di  linfociti  al  processo  neoplastico  stesso,  il  quale  esercite- 
rebbe un  potere  chemiotattico  positivo  sulle  semoventi,  ipo- 
tesi che  mi  pare  non  valga  a  spiegare  la  presenza  di  follicoli 
linfatici  ben  differenziati.  E,  sebbene  il  tumore  fosse  conge- 
nito, tale  autore  ammette  abbia  punto  di  partenza  dagli  ele- 
menti proprìi  della  ghiandola  salivare,  confermando  anzi,  egli 
afferma,  la  teoria  francese  della  duplicità  d'origine,  epiteliale 
e  connettiva,  dei  tumori  misti  salivari  :  mentre  secondo  quanto 
risulta  dalle  osservazioni  più  complete  su  questo  argomento, 
siffatte  neoplasie  presentano  caratteri  clinici,  anatomici  ed 
istologici  affatto  diversi  da  quelli  presentati  dal  caso  illustrato 
dal  Magni,  caso  che,  a  mio  parere,  non  può  essere  classiti- 
calo  ft-a  i  tumori  misti  salivari  propriamente  detti. 

Queste  osservazioni,  le-  sole  che  abbia  potuto  raccogliere 
Della  letteratura  contemporanea,  se  per  la  struttura  dello 
stroma  fondamentale  presentano  analogie  con  quanto  ho  ri- 
levato nel  mio  caso,  ne  differiscono  però  notevolmente  per 
faspetto  delle  produzioni  epiteliali.  Giacché  in  esse  le  for- 
mazioni cellulari  neoplastiche  riproducono  più  o  meno  fedel- 
mente la  disposizione  degli  acini  salivari  normali,  per  cui 
assai  più  che  ad  una  inclusione  di  un  germe  embrionale  iso- 
latosi dairepitelio  delle  prime  tasiOie  branchiali,  si  dovrebbe 
pensare  ad  uno  sviluppo  autoctono  di  un  germe  al>errante  pa- 
rotideo  staccatosi  in  epoca  più  tanlìva.  quando  ci(»è  Tepitelio 
cilindrico  faringeo,  affondatosi  nel  meso<ierma  |>er  costituire 
il  nucleo  d'origine  della  glandola  salivare,  si  era  di  già  dif- 
ferenzialo in  epitelio  piramidale. 

La  struttura  adenomatosa-cistica,  la  forma  cilin<1riea  o  cu- 
bica degli  elementi  tumorali,  sebbene  non  ripela  esattamente 
Taspetto  né  dell'epitelio  faringeo  primitivo  ne  tlelTepitelio 
salivare,  non  contraddicono  punto  alla  nostra  ipolesi  dell'ori- 
jrine  embrionaria  del  tumore  descrìtto  :  giacché  se  la  nui- 
cosa  faringea  è  tapezzata  primi  ti  va  mente  da  epitelio  cilindrico 
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vibratile,  questo  si  trasforma  in  seguito  profondamente,  tanto 
che  solo  nella  parte  alta  del  faringe  nasale  repìtelio  conserva 
le  ciglia^  mentre  nel  rimanente  si  fa  pavimentoso  o  calici- 
forme,  come  pure  si  modificano  gli  elementi  che,  affondati  nel 
mesoderma,  costituiscono  la  matrice  delle  ghiandole  salivari. 
Nemmeno  la  comparsa  tardiva  del  tumore  costituisce  un  argo- 
mento contrario  alFinterpretazione  istogenetica  da  noi  accet- 
tata, giacché  Tespressione  di  «congenita  »  applicata  ad  una  for- 
mazione patologica  qualsiasi  non  ha  un  valore  assoluto,  ma 
relativo  al  nesso  che  esiste  fra  un'anomalia  di  sviluppo  e  tali 
formazioni  le  quali  talvolta,  e  punto  raramente,  pi  appalesano 
soltanto  in  età  avanzata  e  sotto  Tinfluenza  di  stimoli  partico- 
lari, di  cui  fino  ad  ora  ci  è  impossibile  stabilire  la  natura. 

Se  immaginiamo  quindi  che  un  frammento,  in  parte  co- 
stituito da  epitelio  cilindrico,  in  parte  da  tessuto  adenoide, 
si  sia  nel  periodo  embrionario  staccato  dall'abbozzo  parotideo 
non  ancora  differenziato,  pur  conservando  con  esso  rapporti 
di  vicinanza,  potremo  facilmente  interpretare  tutte  le  parti- 
colarità osservate  nel  nostro  tumore;  e  non  solo  la  struttura 
delle  formazioni  epiteliali  ed  il  peculiare  aspetto  dello  stroma, 
bensì  anche  Tindipendenza  del  tumore  dalla  ghiandola,  la 
mancanza  di  vasi  nello  spessore  della  capsula,  la  presenza 
di  un  peduncolo  vascolare  proprio  alla  massa  tumorale  stessa, 
quasi  si  trattasse  di  una  parte  perfettamente  individualizzata 
dalla  parotide  vicina. 

Riassumendo  potremo  dire  che  il  tumore  descritto  ha  spe- 
ciale interesse:  1"  per  la  struttura  squisitamente  epiteliale 
delle  produzioni  cellulari,  mentre  la  grande  maggioranza  dei 
tumori  benigni  delle  ghiandole  salivari  appartiene  alla  cate- 
goria dei  tumori  misti,  la  cui  origine  e  natura  sono  tuttora 
assai  discusse;  2°  per  la  struttura  adenoide  dello  stroma,  quale 
rarissimamente  fu  riscontrata  in  simili  tumori;  3®  per  l'ori- 
gine embrionaria  dimostrata  in  modo  indubbio  dalle  partico- 
larità anatomiche  ed  istologiche  sue  proprie. 


«?' 


Archivio    per  le  Scienze  Mediche  -  Voi XXX 


Viff.1 


FUf.S 


LlNrO-ADENOMA  CISTICO  PAPILLIFERO  DELLA  REGIONE  PAROTIDEA    363 


BIBLIOGRAFIA 


1.  Géraud,  Bull,  et  mém.  de  la  Soeiété  de  Paris,  1904. 

2.  Lenzi  e  Pellegrini,  Lo  Sperimentale,  1906,  d.  1. 

3.  Magni,  Il  Policlinico.  Sezione  chirurgica,  190S. 

4.  Ron ville,  Martin,  Bull,  et  tnémoires  de  la  Soc.  anat.  de 
Paris,  1904. 

5.  Victor  Veau,  Bevue  de  Chirurgie,  1900. 

6.  Wilma,  Die  Mischgeschwulste.  Berlin,  Hf.  Ili,  1902. 

7.  Wood,  Annals  of  Surgery,  1904. 


zione  delle  figure 


I  contorni  delle  figure  furono  disegnati  colla  camera  lucida. 
Ingr.  oc.  1.  obb.  !2.  Leitz. 

Fio.  1.  —  Vista  d*insieme  del  tessuto  neoplastico:  a)  cavità  con 
produzioni  papillari  sporgenti  nel  lume  ;  h)  sezione  di  tubuli  ; 
e)  stroma  del  tumore  a  struttura  adenoide. 
»  2.  Particolarità  che  si  osservano  in  corrispondenza  dellMlo 
del  tumore;  a)  vasi  arteriosi;  b)  vasi  venosi;  e)  gruppi  di 
acini  salivari;  d,  e)  tessuto  del  tumore  separato  dagli  ele- 
menti deirilo  da  tratti  connettivi. 
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iHtituto  di  Patologia  funerale  della  R.  UniveraitA  di  Padova 
diretto  dal  Prof.  I.  Salvigli 


Doti.  Arturo  OARRARO,  aiuto 


Le  modificazioni  deirepitelio  uterino  durante  la  gravidanza 

in  alcuni  animali 


Lo  studio  deirepitelio  uterino  e  delle  modificazioni  che  in 
esso  avvengono  durante  il  periodo  della  gravidanza  fu  seguito 
da  numerosissimi  autori,  e  per  quanto  a  questo  proposito  si 
abbiano  lavori  assai  pregevoli,  pure  le  opinioni  sono  diverse 
e  talvolta  affatto  contrarie;  si  può  quindi  affermare  che  non 
è  ancora  delta  l'ultima  parola  su  questo  argomento  di  note- 
vole importanza. 

E  tale  importanza  apparisce  chiaramente  quando  si  pensi 
che  colla  conoscenza  completa  ed  esatta  delle  modificazioni 
gravidiche  dell'epitelio  uterino,  sarebbero  risolti  numerosi 
problemi  che  si  collegano  strettamente  colla  fine  struttura 
della  placenta,  sulla  quale  molto  ancora  resta  da  spiegare  in 
modo  definitivo.  Non  credo  inutile  perciò  far  conoscere  i  ri- 
sultati di  alcune  ricerche  da  me  istituite  sull'argomento. 


Come  si  sa,  la  mucosa  normale  dell'utero  è  rivestita  da 
un  epitelio  disposto  in  uno  strato  unico  e  regolare,  formato 
da  cellule  cilindriche,  eguali,  e  provviste  di  ciglia  vibratili. 
Le  ghiandole  uterine,  il  cui  rivestimento  epiteliale  si  continua 
coir  epitelio  della  superficie,  sono  tubulari,  ramificate,  e  si 
approfondiscono  nella  mucosa  sin  presso  lo  strato  muscolare 
che  talora  sfiorano  col  loro  fondo  cieco. 


MODIFICAZIONI  DELL'EPITELIO   UTBHINO,   ECC.  365 

L'epitelio  ghiandolare  è  formato  da  cellule  un  po'  più 
basse  di  quelle  superficiali,  con  nucleo  che  si  colora  più  in- 
tensamente colle  usuali  sostanze  coloranti,  e  in  vicinanza  dei 
fondi  ciechi  sono  sprovviste  di  ciglia  vibratili.  L'ufficio  delle 
ghiandole  uterine  è  stato  a  lungo  studiato  dai  diversi  autori: 
Doléris(l)le  considera  come  apparecchi  di  filtrazione  di  una 
passività  assoluta,  che  permettono  la  trasudazione  del  siero, 
ed  in  alcune  speciali  condizioni  (mestruazione)  possono  lasciar 
passare  dei  globuli  bianchi  e  rossi.  Per  Poster  (2),  all'in- 
contro, le  ghiandole  uterine  che  si  ipertrofizzano  all'inizio 
della  gravidanza,  aumentano  allora  la  loro  attività  secretoria 
per  nutrire  l'embrione  in  uno  stadio  primitivo,  e  in  seguito 
spariscono,  assorbite  dai  villi  del  corion,  per  dar  posto  al 
sistema  dei  seni  venosi,  fìizzozero  e  Vassale  (3)  ritengono 
che  esse  siano  del  tutto  analoghe  alle  cripte  del  Oaleati  del- 
l'intestino, in  quanto  rappresentano  lo  strato  generativo  del- 
l'epitelio superficiale,  di  cui  rimediano  ai  difetti  che  avven- 
gono costantemente,  mercè  una  proliferazione  di  cellule  che  a 
poco  a  poco  sono  spinte  avanti  verso  la  superficie. 

E  difatti  i  due  autori  poterono  trovare  numerose  mitosi 
nelle  ghiandole  dell'utero  non  gravido,  e  assai  più  numerose 
poi,  nell'utero  durante  la  gestazione.  Contro  questa  teoria, 
Doléris  (4)  vuol  contrapporne  un'altra^  secondo  la  quale  la 
rigenerazione  epiteliale  nelle  ghiandole  uterine  si  farebbe  non 
per  divisione  mitotica  dell'epitelio  preesistente,  ma  bensì  per 
una  specie  di  sostituzione  dell'epitelio  vecchio  da  parte  di 
cellule  connettive  provenienti  dal  derma.  Io  voglio  porre 
in  rilievo  la  stranezza  del  fatto  che  elementi  connettivali 
possano  trasformarsi  in  elementi  epiteliali;  a  meno  che  il 
Doléris  non  voglia  spiegare  la  cosa  nella  stessa  maniera 
di  Duval  (5)  che  cerca  di  giustificare  l'origine  delle  cel- 
lule epiteliali  uterine  dal  connettivo,  notando  che  i  tubi 
di  Mtlller  sono  sdoppiamenti  del  cavo  peritoneale,  e  quindi 
rivestiti  da  elementi  di   natura  connettiva. 

Nelle  ghiandole  uterine,  secondo  alcuni  fisiologi,  verrebbero 
ad  impiantarsi  nel  periodo  gravidico  i  villi  coriali,  e  cosi  l'unione 
fral'ovo  e  l'utero  sarebbe  più  fortemente  stabilita.  Tale  opinione 
già  emessa  da  Reichert  (6),  fu  sostenuta  in  seguito  da  altri 
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(Ercolani  (7),  Turner  (8)  ecc.),  i  quali  ritenevano  che  i 
villi  coriali  andassero  a  ricercare  nelle  ghiandole  un  liquido 
nutritivo  speciale,  carico  di  principi  azotati  e  di  gaz  utili  allo 
sviluppo  dell'embrione.  Contro  questa  dottrina,  però,  si  ele- 
varono numerose  obbiezioni,  e  già  mentre  il  Lùsebrinck 
nella  placenta  del  cane  distingueva  dei  villi  primari  che  si 
approfondiscono  nelle  ghiandole,  e  dei  villi  secondar!  che  si 
fanno  strada  attraverso  alla  mucosa  uterina,  il  Virchow 
non  ammetteva  affatto  il  crescere  dei  villi  nell'interno  delle 
ghiandole. 

Tn  seguito  Strahl  (9)  ed  Heinricius  (10)  nelle  loro  os- 
servazioni sulla  placenta  dei  carnivori,  videro  come  le  ghian- 
dole iperplasiche,  sul  punto  d'impianto  della  placenta  vengono 
a  chiudere  il  loro  sbocco,  ed  i  villi  sono  costretti  a  scavarsi 
una  strada  nuova  allorché  l'uovo  comincia  ed  unirsi  stretta- 
mente colla  mucosa  uterina.  Ed  anche  Fleischmann  (11)  che 
dapprima  sosteneva  con  energia  per  la  classe  dei  carnivori 
le  vedute  di  Rei  e  ber  t  contro  Strahl,  sostenne  in  seguito  che 
i  villi  non  crescono  nell'interno  delle  ghiandole.  Con  questi 
reperti  sono  concordi  le  ricerche  di  Van  Ben  eden  U2)  nel  pi- 
pistrello, e  quelle  di  Eupfer,  Keibel,  Reinstein  nell'uomo. 

Un  altro  uflBcio  assai  importante  delle  ghiandole  uterine 
sarebbe  quello  che  si  collega  colla  rigenerazione  deirepitelio 
dopo  il  parto.  Si  sa,  infatti,  come  le  vedute  odierne  su  questo 
argomento  tendano  ad  ammettere  che  la  rigenerazione  dell'e- 
pitelio uterino  dopo  il  parto  si  compia  per  mezzo  dell'epitelio 
dei  fondi  ciechi  ghiandolari  che  sono  rimasti  aderenti  alla 
parete  uterina  insieme  ai  resti  della  decidua.  Le  prime  e  più 
importanti  ricerche  su  questo  argomento  le  dobbiamo  a 
Friedlànder,  il  quale  dimostrò  che  sul  punto  di  inserzione 
della  placenta  umana,  la  rigenerazione  epiteliale  si  opera  dai 
fondi  ciechi  ghiandolari  persistenti,  e  si  porta  poi  verso  la 
superficie  uterina.  Il  Fleischmann  (11)  in  seguito  notò  che 
la  parete  dell'utero  del  gatto  nel  decimo  giorno  dopo  il  parto, 
è  formata  dagli  strati  muscolari,  ricoperti  nella  superfice  in- 
terna da  tessuto  «connettivo  infiltrato  di  leucociti,  che  per- 
mette di  distinguervi  dei  resti  di  ghiandole.  II  Duval  (9) 
ammette  che  nel  coniglio  dopo  il  distacco  della  placenta,  la 
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mucosa  scivoli  dalle  partì  vicine  sul  luogo  lasciato  nudo  di 
epitelio  dal  distacco  stesso;  nel  topo,  invece,  dove  un  cello 
tratto  del  punto  di  inserzione  della  placenta  resta  nudo,  si 
ba  una  rigenerazione  epiteliale  non  da  parte  degli  epiteli  vi- 
cini o  dei  resti  dei  fondi  ghiandolari,  ma  da  cellule  emer- 
genti dal  corion  mucoso  che  si  trasformano  in  cellule  epiteliali 
cilìndriche.  Lo  Strahl  (13)  però  dice  che  nelle  sue  ricerche 
sull'utero  del  topo  non  osservò  le  forme  di  passaggio  fra  con- 
nettivo ed  epitelio  descritte  da  Duval,  ma  trovò  una  grande 
proliferazione  delle  cellule  epiteliali  circostanti.  Ed  a  queste 
conclusioni  sottoscrìve  anche  il  Rathke  (14),  il  quale  trovò 
nel  topo  numerosissime  mitosi  neirepìtelio  circondante  il  di- 
fetto che  esìste  nel  punto  d'inserzione  placentare.  Secondo 
questo  autore,  poi,  le  ghiandole  uterine  del  topo  sono  sem- 
plici tasche  che  durante  la  gravidanza  vengono  adoperate  per 
r ingrandi  mento  della  superficie  della  mucosa,  e  si  formano 
di  nuovo  dopo  il  parto.   Il  Kiersnowscki  (16)  che  fece  le 
sue  richerche  sui  roditori  e  sui  carnivori,  trovò  pure  un  di- 
fetto di  epitelio  nel  punto  d'inserzione  placentare,  che  veniva 
riparato  dal  proliferare  deirepitelio  circostante  e  di   piccole 
isole  epiteliali  sparse  qua  e  là,  probabilmente' resti  dei  fondi 
ciechi  ghiandolari.  Il  Pels  Leusden  (16)  però,  avrebbe  tro- 
vato che  i  tubi  ghiandolari  originano'  da  cellule  migranti,  le 
cosidette  cellule  giganti  serotinali;  ma  a  questa  idea  si  con- 
trappongono le  conclusioni  di  Leo p old  che  afTerma  la  rige- 
nerazione epiteliale  avvenire  da  uno  strato  costituito  dai  resti 
di  epiteli  ghiandolari  che  dà  origine  a  nuovi  tubi  ghiando- 
lari, e  questi,  alla  loro  volta,  airepitelio  uterino  superficiale. 
Nell'essenza  è  quindi  in  genere  confermata  la  vecchia  teoria 
del  Priedlànder,  che  cioè  l'epitelio  uterino  nel  punto  di 
inserzione  placentare  si  rigenera  dai  resti   ghiandolari  più  o 
meno  modificati. 

Passate  così  brevemente  in  rassegna  le  idee  sul  significato 
delle  ghiandole  uterine^  debbo  occuparmi  di  quello  che  si 
scrisse  sulle  modificazioni  gravidiche  che  subisce  l'epitelio 
uterino.  Circa  il  destino  dell'epitelio  superficiale  nella  parte 
extraplacentare  della  mucosa  dell'utero,  il  Zimonovicz  (18) 
ammette  per  l'uomo  che  nella  prima  metà  della  gravidanza 
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Tepitelio  stesso  cada  e  che  vengano  a  chiudersi  gli  sbocchi 
ghiandolari  per  proliferazione  pel  connettivo  rimasto  scoperto, 
dimodoché  in  questo  momento  è  possibile  la  unione  completa 
della  decidua  colla  reflessa  che  pure  per  un  processo  degene- 
rativo ha  perduto  il  suo  epitelio.  Il  Klein  (19)  però,  ha  tro- 
vato che  durante  la  gravidanza  l'epitelio  della  caduca  diviene 
più  basso,  cubico,  e  talora  così   schiacciato  fino  a  divenire 
simile  all'endotelio;  in  pari  tempo  i  limiti  cellulari  diventano 
indistinti,  scompaiono  per  ultimo,  e  si  forma  un  sincizio.  Non 
dice  chiaro,  l'autore,  quale  sia  il  destino  di  questo  sincizio, 
ma  però  accenna  che  deve  trattarsi  di  un  processo  di  meta- 
morfosi  regressiva,  poiché  ì  n.iclei  cellulari   aumenUno   di 
volume,   diventano  poco   coloribili,  e   presentano  una  strut- 
tura indistinta.  Non  crede  che  causa  di  questa  alterazione  dì 
forma  (e  specie  dell'appiattimento)  sia  l'azione  meccanica  eser- 
citata dall'evo  che  cresce,  perchè  potè  notare  questi  fenomeni 
nei  primi  tre  mesi  di  gravidanza  anche  in  quei  punti  dove  non 
agiva  la  pressione  ovulare,  ed  anche  nelle  gravidanze  extrau- 
terine. Pure  Schmidt  (20),  che  ha  potuto  studiare  la  caduca 
dell'utero  di  una  donna  con  gravidanza  extrauterina   morta 
in  sesto  mese,  ha  constatato  che  l'epitelio  in  moltissimi  punti, 
specie  nei  fondi  ghiandolari,  si  era  trasformato  in  sincizio. 
È  da  supporre  quindi,  dice  il  Klein ^  che  si  tratti  di  feno- 
meni biochimici  causati  dall'evo,  su  cui  non  si  hanno  no- 
zioni. 

Secondo  Minot,  invece,  l'epitelio  cilindrico  vibratile  della 
mucosa  va  scomparendo  sempre  più  sulla  superflce  della 
medesima,  e  alla  Qne  del  primo  mese  di  gravidanza  è  ridotto 
a  zero.  Nelle  ghiandole  inoltre,  se  si  eccettuino  quegli  elementi 
che  rivestono  la  parte  più  profonda,  si  vede  che  le  cellule 
epiteliali  diventano  sempre  più  piccole,  e  di  altt^zza  gradual- 
mente decrescente  sino  a  divenir  piatte.  Strahl  (9)  ha  stu- 
diato l'epitelio  uterino  della  parte  extraplacentare  dei  car- 
nivori e  l'ha  trovato  iperplasico;  in  alcuni  punti  vide  che  gli 
elementi  epiteliali  si  riducevano  in  briciole  ed  erano  assunti 
dell'epitelio  del  corion. 

Quanto  alle  modificazioni  dell'epitelio  uterino  sul  punto 
dove  si  formerà  la  placenta,  devo  notare  còme  le  divergenze 
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sono  numerose  a  questo  riguardo,  perchè  non  bene  è  noto  il 
modo  con  cui  si  stabiliscono  i  rapporti  fra  i  tessuti  materni 
e  fetali  deputati  alla  formazione  di  quest'organo. 

La  placenta  nei  vertebrali  è  sempre  costituita  in  essenza  da 
due  parti:  Tuna  di  origine  fetale,  Taltra  materna.  La  parte 
materna  è  rappresentata  dalla  mucosa  uterina  notevolmente 
modificata,  e  la  parte  fetale  dal  corion  ricoperto  di  villi  ric- 
camente vascolarizzati  dai  vasi  allantoidei.  —  11  sistema  va- 
sale  della  placenta  fetale  è  assolutamente  chiuso,  cosicché  in 
nessuna  maniera  possono  mescolarsi  i  due  sangui,  ma  sovra 
tutta  Testensione  della  sottile  parete  che  li  separa  si  trovano 
la  condizioni  necessarie  perchè  possa  avvenire  lo  scambio 
mutuo  delle  sostanze  disciolte  e  dei  gas.  Ora,  da  quali  tes- 
suti sono  costituite  queste  pareti?  Si  sa  che  i  vasi  arteriosi 
deirutero^  arrivati  alla  base  della  placenta,  si  dilatano,  per- 
dono la  loro  tonaca  muscolare,  e  non  rimangono  di  essi  che 
larghi  tubi  rivestiti  da  endotelio,  i  quali  in  un  certo  punto 
si  risolvono  in  un  sistema  di  lacune  dove  vengono  a  pescare 
i  villi  coriali.  —  Secondo  le  teorie  di  Kòlliker,  Langhans, 
Hofmeyer,  questi  spazi  si  formerebbero  perchè  i  villi  coriali 
crescenti  corrodono  i  vasi  per  la  virtù  istolitica  del  loro  epi- 
telio, ed  il  sangue  materno  viene  cosi  a  trovarsi  fra  i  villi  coriali 
stessi.  —  Secondo  un*altra  opinione  perfettamente  contraria 
alla  prima,  sostenuta  da  Virchow,  Turner,  Ercolani,  Léo- 
pold,  Waldeyer,  Keibel,  gli  spazi  intervillari  non  sareb- 
bero altroché  le  vie  sanguigne  enormemente  dilatate  ;  il  corion 
e  la  decidua  si  addosserebbero  fra  loro  in  intimo  contatto  in 
modo  da  non  lasciare  spazio,  ed  i  villi,  quindi,  crescerebbero 
circondati  strettamente  dal  tessuto  materno. 

Ma  questo  tessuto  materno,  è  costituito  dalF epitelio  uterino 
col  connettivo  sottostante,  o  non  piuttosto  è  avvenuta  in  esso 
qualche  modificazione?  E  qui  Turner  crede  che  l'epitelio  ori- 
ginario del  villo  coriale  sia  degenerato,  e  che  lo  strato  cellulare 
che  ricopre  il  villo  stesso  sia  l'epitelio  della  mucosa  uterina, 
nella  quale  si  sono  inoltrati  e  sviluppati  ì  ciuffi  villosi  che  col- 
l'epitelio  uterino  hanno  contratto  un'intima  unione.  All'esterno 
dell'epitelio  Turner  descrive  un  sottile  strato  connettivo,  sul 
quale  si  troverebbe  il  rivestimento  endoteliale  che  tappezza 
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gli  spazi  sanguigni,  rivestimento  che  è  stato  riconosciuto 
anche  da  Léopold  e  da  Waldeyer.  —  Keibel,  allMnconlro 
in  un  uovo  umano  di  tre  settimane  e  mezza,  vide  i  villi  rico- 
perti da  un  epitelio  che  ritiene  Toriginario  epitelio  corìale, 
e  fra  questo  ed  il  sangue  degli  spazi  intervillosi,  notò  una 
pellicola  cellulare  sottilissima  che  considera  come  un  endo- 
telio vasale.  Ciò  parlerebbe  a  favore  di  una  scomparsa  pre- 
coce e  completa  dell'epitelio  uterino,  precisamente  come  cre- 
dono Ercolani,  Tafani  e  Romiti  (26),  i  quali  affermano  che 
Tepitelio  uterino  cade;  anzi  la  caduta  deirepitelio  sarebbe  una 
conditio  sine  qua  non»  per  l'attacco  dell'uovo  alla  decìdua 
serotina.  —  Selenka  (22)  e  Eossman,  invece^  ammettono 
che  l'epitelio  scompaia  solo  per  il  fatto  che  esso,  cambiato 
in  sincizio,  si  solleva  un  po'  e  va  a  formare  lo  strato  sinciziale 
dei  villi  del  corion.  L'Hofmeyer  (24)  ha  trovato  che  l'epi- 
telio uterino  si  trasforDia  in  sincizio  che  ricopre  la  superficie 
della  decidua,  ma  non  costituisce  il  rivestimento  sinciziale 
dei  villi  del  corion,  il  quale  deriverebbe  invece  dalle  cellule 
della  granulo^^  ovarica  rimaste  aderenti  all'ovo.  La  que- 
stione del  sincizio  dei  villi  del  corion,  però,  non  ha  trovato 
ancora  una  soluzione  definitiva,  perchè  mentre  la  maggior 
parte  degli  autori  lo  considera  di  origine  fetale,  come  deri- 
vato dallo  strato  epiteliale  di  Langhans  [Giacomini  (25) 
Du  vai,  Minot,  Resinelli  (26)],  altri,  come  già  dissi,  lo  ritiene 
derivatodall'epitelio uterino  (Selenka,  Eossman,  Marchand, 
Langhans,  Novak),  altri  dal  connettivo  della  mucosa  dell'u- 
tero, o  dall'endotelio  dei  vasi  uterini  (Freund,  Waldeyer). 
Come  vedesi,  l'argomento  è  ancora  molto  incerto  e  complicato, 
né  io  voglio  certo  affrontarlo  per  intero;  mi  limiterò  a 
stabilire  quale  è  il  destino  dell'epitelio  uterino  della  serotina 
negli  animali  da  me  studiati. 

Un  altro  problema  che  interessò  gli  studiosi,  e  che  molti 
autori  vollero  porre  in  relazione  con  modificazioni  dell'epi- 
telio uterino,  è  l'origine  delle  cellule  giganti  della  placenta. 
Léopold  (27)  ha  descritto  cellule  giganti  in  uteri  con  feti  di 
18  cm.  di  lunghezza,  poste  fra  i  fasci  più  intemi  della  musco- 
latura, che  ritiene  originate  dal  connettivo. —He  Ime  (28)  che 
fece  le  sue  esperienze  sul  coniglio,  trovò  nei  periodi  tardivi 
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della  gravidanza  delle  cellule  colossali  nel  connettivo  della 
parete  uterina,  molte  delle  quali  polinucleate,  di  forma  varia, 
a  contorno  irregolare,  che  deriverebbero  da  leucociti  migranti, 
ed  avrebbero  Tufficio  di  riassorbire  i  copiosi  materiali  che  pro- 
vengono rispettivamente  dal  tessuto  connettivo  e  dalle  cellule 
muscolari  durante  l'involuzione  puerperale.  —  Il  Minot(29) 
descrive  nel  coniglio  le  Monsterzellen,  numerose  al  14°  giorno 
di  gravidanza  e  spinte  fin  presso  le  fibre  muscolari,  come  cel- 
lule originate  dall'epitelio  della  mucosa.  ~  Il  Glivio  (30)  nel- 
l'utero gravido  del  coniglio  trovò  al  lato  opposto  all'inser- 
zione placentare,  delle  cellule  giganti  in  numero  di  tre,  quattro 
o  più,  disposte  parallelamente  al  decorso  delle  fibre  musco- 
lari. —  Il  Marcband  nell'utero  umano  trovò  un  gran  numero 
di  cellule  giganti  polinucleate,  originatesi  dal  rivestimento  epi- 
teliale dei  villi  e  dal  sincizio  (epitelio  uterino  modificato)  che 
migrano  verso  la  profondità  della  serotìna,  e  sono  destinate  ad 
avere  una  certa  importanza  nella  rigenerazione  dell'epitelio  dopo 
il  parto.  —  Il  Pels  Leusden  (31)  pure  ha  trovato  che  le  cellule 
giganti  nel  punto  d'inserzione  placentare  si  lasciano  distinguere 
facilmente  dalle  cellule  deciduali  per  la  loro  posizione  e  per 
la  qualità  dei  nuclei  e  del  protoplasma,  e  le  ritiene  elementi 
epiteliali  probabilmente  derivati  dall'epitelio  del  villo,  quan- 
tunque non  sia  molto  alieno  dal  considerarli  come  resti  ghian- 
dolari. —  Degna  di  interesse  è  infine  l'opinione  di  Doléris  (1) 
che  riproducendo  l'idea  di  altri  autori,  ammette  che  le  cellule 
giganti  della  placenta  abbiano  una  origine  mista  da  cellule 
deciduali  modificate,  e  dall'epitelio  ghiandolare,  e  compiano 
un  ufficio  importante  nell'ematopoiesi.  • 

Dalla  breve  rassegna  che  ho  fatto,  mi  pare  che  le  opinioni 
degli  autori  siano  tutt'altro  che  concordi  specialmente  nello 
stabilire:  l"*  come  avviene  la  rigenerazione  epiteliale  nelle 
ghiandole  uterine  durante  la  gravidanza.  Il*'  Quali  modifica- 
zioni subisce  l'epitelio  uterino  nella  placenta  e  nella  zona 
extreplacentare.  111°  Se  l'epitelio  uterino  prende  parte  alla 
formazione  delle  cellule  giganti. 

Goll'intento  di  contribuire  alla  soluzione  di  questi  tre 
quesiti,  ho  studiato  l'utero  gravido  della  gatta  e  della  coniglia. 
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Tecnica. 

Sacriflcati  gli  animali  in  periodi  diversi  di  gravidanza,  ne 
mettevo  allo  scoperto  l'utero  gravido,  e  dopo  averne  tagliati 
i  vasi  fra  due  legature,  lo  toglieva  dal  ventre  deiraDimale  e 
lo  metteva  a  fissare.  Però,  allo  scopo  di  mantenere  invariati 
i  rapporti  della  parete  uterina  colle  mebrane  ovulari  e  colla 
placenta,  metteva  per  intero  l'utero  con  tutto  il  suo  conte- 
nuto per  circa  mezz'ora  in  liquido  fissatore,  e  quindi  lo  apriva 
con  un  rasoio  affilato,  lo  liberava  cautamente  dal  liquido  amnio- 
tico e  dal  feto,  e  lo  rimetteva  in  liquido  fissatore  fresco.  Così 
facendo,  poteva  evitare  che  la  retrazione  dello  strato  musco- 
lare producesse  quella  deformazione  che  si  verifica  quando  la 
fissazione  vien  praticata  su  un  pezzo  isolato  di  parete  uterina, 
o  su  un  utero  precedentemente  svuotato.  Se  però  l'utero  era 
troppo  grosso,  e  malagevole  quindi  mi  riusciva  una  buona 
fissazione,  allora  col  rasoio  tagliava  porzioni  di  parete  ute- 
rina, avendo  cura  che  ad  essa  restasse  bene  aderente  il  corion 
e  la  placenta,  e,  mantenuto  disteso  il  pezzo  su  una  tavoletta 
di  sughero  mediante  punte,  metteva  tutto  nel  liquido  fissatore. 
Anche  con  questo  mezzo  mi  riuscì  di  evitare  quasi  del  tutto 
la  retrazione  e  di  conservare,  quindi,  inalterati  i  rapporti  fra 
le  diverse  parti  che  dovevo  studiare.  Se,  infine,  per  essere  in 
istadì  precoci  di  gravidanza,  l'utero  era  assai  poco  ingros- 
sato, allora,  messolo  a  fissare  per  intero,  mi  limitavo  dopo 
qualche  tempo  a  praticare  delle  piccole  iniezioni  nella  parete, 
per  garantirmi  di  una  completa  penetrazione  del  liquido.  I 
liquidi  fisssativi  da  me  adoperati  furono:  lo  Zenker,  il  Flem- 
ming,  l'alcool  ed  il  formolo  picrico.  I  pezzi  fissati,  induriti 
successivamente  in  alcool  erano  inclusi  in  paraflìna.  Le  se- 
zioni erano  colorate  con  sostanze  diverse,  a  seconda  delle  di- 
verse particolarità  che  volevo  porre  in  rilievo;  usai  spe- 
cialmente il  metodo  di  colorazione  di  Van  Gieson,  l'ema- 
tossilina-eosina;  la  cocciniglia  di  Czo  e  k  or,  il  carmino  allume, 
il  metodo  di  colorazione  Cali  eia  (carmino  litico,  carmino 
d'indaco,  acido  picrico);  usai  pure  la  ematossilina  ferrica  di 
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Heìdenhaia  od  il  metodo  di  Bizzozero  per  porre  in  evi- 
denza specialmente  i  nuclei  in  movimento  cariocinetico  ed  i 
granuli  del  protoplasma.  Feci  le  mie  ricerche  su  animali  in 
periodi  diversi  di  gravidanza. 


Osservazioiii  sul  gatto. 

Nelle  sezioni  di  tre  uteri  in  riposo  di  gatta,  ho  potuto  no- 
tare che  il  rivestimento  epiteliale  è  costituito  da  cellule  cilin- 
driche, molto  alte,  provviste  di  esilissime  ciglie  vibratili.  I 
nuclei  sono  abbastanza  voluminosi,  ovoidali,  spinti  verso 
la  base  delle  cellule,  e  si  colorano  bene  colle  usuali  sostanze 
coloranti  nucleari. 

Le  ghiandole  sono  in  numero  assai  considerevole,  ed 
hanno  direzione  non  molto  tortuosa,  poiché  facilmente  in 
sezioni  perpendicolari  all'asse  uterino  se  ne  ottengono  pa- 
recchie tagliate  longitudinalmente  in  tutta  la  loro  lun- 
ghezza. Esse  arrivano  sin  presso  alla  tonaca  muscolare,  e 
sono  immerse  in  un  connettivo  composto  di  cellule  allungate 
con  nuclei  rotondeggianti.  L'epitelio  che  le  riveste  è  simile  a 
quello  superficiale,  ma  sprovvisto  di  ciglia.  Nell'utero  di  tre 
gatte  adulte,  dopo  lunghe  ricerche  non  sono  riuscito  a  vedere 
mitosi  neirepitelio  ghiandolare,  e  neanche  in  quello  super- 
ficiale; però  gli  uteri  di  due  gatte  giovani  (10  giorni  di  età) 
presentarono  nel  loro  epitelio  ghiandolare  mitosi  abbastanza 
frequenti,  specie  a  metà  distanza  fra  il  fondo  e  lo  sbocco 
ghiandolare;  solo  poche  volte  in  numerosi  preparati  a  lungo 
osservati,  potei  trovare  mitosi  nell'epitelio  superficiale.  Da 
questo  posso  concludere  che  almeno  per  quanto  riguarda 
l'accrescimento,  la  riproduzione  dell'epitelio  avviene  per 
cariocinesi,  specialmente  degli  elementi  epiteliali  ghiando- 
lari. 

Prima  di  trattare  le  modificazioni  dell'epitelio  nell'utero 
gravido,  credo  opportuno  far  precedere  alcune  notizie  sulla 
forma  e  situazione  della  placenta.  L'utero  del  gatto,  come  si 
sa,  è  bicorne;  durante  la  gravidanza,  macroscopicamente  si 
osserva  che  uno  o  (più  frequentemente)  tutte  e  due  le  corna 

Archivio  per  U  Sdenae  Mediche,  Voi.  XXX.  25 


374  Voi.  XXX.  N.  19.  —  A.  Carraro 

presentano  di  tratto  in  tratto  dei  rigonfiamenti  che  vanno 
sempre  più  ingrossandosi  man  mano  che  procede  la  gravi- 
danza stessa,  a  ciascuno  dei  quali  corrisponde  un  embrione. 
—  Aperto  Tutero,  la  placenta  apparisce  come  una  striscia  ros^ 
signa,  rilevata,  che  aderisce  tutto  airintorno  della  parete  ute- 
rina, e  occupa  gran  parte  della  superfice  interna  di  ciascun 
rigonfiamento. 

Nei  tratti  interplacentari,  il  corion  si  appoggia  per  un 
certo  tratto  sulla  decidua  vera,  ma  poi  l'abbandona  per  por- 
tarsi verso  Tasse  del  cavo  uterino  e  chiudere  uno  degli 
estremi  delTovo.  In  un  corno  uterino,  quindi,  si  possono  tro- 
vare due  o  più  zone  placentari,  separate  da  tratti  interpla- 
centari che  corrispondono  agli  estremi  dell'ovo. 


Osservazione  I.  {Utero  con  embrioni  lunghi  6  mm.). 

Ho  praticato  delle  sezioni  perpendicolari  alla  superfice 
esterna  e  parallele  all'asse  uterino,  in  modo  da  poter  osser- 
vare un  tratto  della  placenta  ed  un  tratto  della  zona  extra- 
placentare la  quale  aveva  conservato  i  normali  rapporti  col 
corion.  Nella  zona  placentare  le  ghiandole  sono  notevolmente 
ingrandite,  specie  per  un  aumento  in  altezza,  mentre  d'altra 
parte  non  si  sono  gran  che  allargate.  Il  loro  epitelio  verso  il 
fondo  ha  conservato  i  suoi  caratteri  normali,  ma  vi  si  tro- 
vano delle  tipiche  cariocinesi.  Queste  si  fanno  sempre  più 
numerose  man  mano  che  ci  si  allontana  dal  fondo  cieco  ghian- 
dolare, dimodoché  lo  strato  epiteliale  va  arricchendosi  sempre 
più  di  nuovi  elementi  che  si  uniscono  insieme,  e,  specialmente 
vicino  allo  sbocco,  formano  degli  ammassi  di  elementi  con 
nuclei  molto  grossi  tinti  fortemente  e  circondati  da  poco 
protoplasma. 

In  alcuni  punti  ho  visto  questi  ammassi  cellulari  staccarsi 
dalla  parete  ghiandolare  stessa  e  venire  in  tal  modo  a  tro- 
varsi liberi  nel  lume,  nel  quale  ho  ancora  potuto  notare  dei 
granuli  colorati  intensamente.  Io  credo  che  questi  granuli  pro- 
vengano da  elementi  staccatisi  in  un  tempo  precedente  e  già 
disorganizzati,  poiché  come  forme  di   passaggio  si  trovano 
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degli  ammassi  epiteliali,  staccati,  i  cui  nuclei  raggrinzati  sono 
invasi  da  un  evidente  processo  di  cromatolisi. 

Il  connettivo  intergbiandolare  è  anch'esso  in  vivacissima 
proliferazione,  e  con  estrema  facilità  vi  si  possono  osservare 
cariocinesi  in  tutti  i  loro  stadi.  Questo  connettivo,  a  differenza 
dì  quello  che  si  trova  presso  la  tonaca  muscolare,  è  costi- 
tuito da  cellule  rotondeggianti  anziché  fusiformi,  con  un  bel 
nucleo,  meno  tingibile  di  quello  delle  cellule  epiteliali. 

Un  fatto  che  mi  fu  dato  di  constatare,  come  del  resto  Thanno 
osservato  parecchi  altri  autori  [Heinricius,  Strahl,  Fleisch- 
mann,  D'Erchia  (3S)L  è  che  le  ghiandole  non  si  aprono  più  nel 
lume  dell'utero,  ma  le  loro  aperture  sono  chiuse  da  un  tessuto 
abbastanza  omogeneo,  il  quale,  sia  perchè  lo  si  vede  in  molti 
punti  continuarsi  col  connettivo  intergbiandolare,  sia  perchè 
in  esso  A'^engono  a  spingersi  i  vasi  materni  che  nel  tessuto  in- 
tergbiandolare stesso  decorrono,  sia  infine  per  la  somiglianza 
di  struttura,  devesi  considerare  come  uno  strato  connettivo 
prodottosi  dalla  viva  proliferazione  del  connettivo  intergbian- 
dolare. CoU'esame  accurato  dei  preparati  ho  potuto  osservare 
che  Tepitelio  superficiale,  dopo  avere  subita  una  notevolissima 
iperplasia  nei  suoi  elementi,  si  stacca  sotto  forma  di  masse 
polinucleate  che  sono  in  seguito  invase  da  un  processo  di  cro- 
matolisi, e  vengono  infine  assorbite  dall'epitelio  dei  villi 
coriali  avanzantisi.  Intanto  il  connettivo,  grazie  alla  viva- 
cissima sua  proliferazione,  viene  a  chiudere  gli  sbocchi 
ghiandolari,  per  cui  il  villo  si  trova  in  diretto  contatto 
col  connettivo  della  mucosa.  In  un  mio  preparato,  in  vi- 
cinanza del  limite  fra  la  placenta  e  la  zona  extra  placen- 
tare, si  scorge  appunto  una  massa  epiteliale  staccata,  e 
li  presso,  un  villo  coriale  che  sta  per  addentrarsi  nel  con- 
nettivo sottostante.  Lo  Strahl  vuole  che  lo  strato  che  viene 
a  chiudere  gli  sbocchi  ghiandolari  sia  costituito  dal  connet- 
tivo e  dall'epitelio,  che  rinunciano  alla  loro  forma  originaria 
e  si  trasformano  in  uno  strato  cellulare  più  o  meno  comune, 
lo  non  posso  sostenere  una  tale  versione,  ma  devo  unirmi 
ad  Heinricius  che  riconosce  la  caduta  precoce  dell'epitelio 
superficiale.  Non  deve  poi  far  meraviglia  che  le  cellule  epiteliali 
dei  villi  assorbano  i  resti  dell'epitelio  superficiale  notevol- 
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meale  modificato,  perctiè  questo  potere  assorbente  è  una  delle 
proprietà  più  spiccate  di  questi  elementi. 

I  villi  coriali  adunque^  crescendo,  si  spingono  sempre  più  in 
basso  aprendosi  una  strada  nel  connettivo,  diretti  verso  le 
ghiandole,  che  però  in  questo  stadio  non  hanno  ancora  rag- 
giunto. Essi  sono  costituiti  da  uno  stroma  delicatissimo  di 
connettivo  giovane  che  sotto  l'azione  dei  reagenti  con  facilità 
si  deforma;  in  esso  non  hanno  ancora  mandato  delle  rami- 
ficazioni i  vasi  sanguigni  delFallantoide  che  si  è  già  fusa 
col  corion,  vasi  che  si  mostrano  presso  la  superfìcie  interna 
del  corion  stesso  in  sezione  trasversa  ripieni  di  globuli  rossi 
nucleati. 

La  parte  estema  del  villo  è  costituita  da  un  epitelio  di- 
sposto in  un  unico  strato,  in  vivacissima  proliferazione  cario- 
cinetica.  Questo  epitelio  che  viene  a  trovarsi  in  diretto  contatto 
col  connettivo  materno  proliferato  (di  cui  già  parlammo)  è 
formato  da  elementi  con  nucleo  chiaro,  poco  tingibile,  e  di 
forma  rotondeggiante;  però  Tapice  del  villo  è  rivestito  da 
cellule  epiteliali  con  nucleo  notevolmente  allungato. 

Nel  tratto  extraplacentare  le  ghiandole  hanno  subita  una 
notevolissima  iperplasia,  specie  quelle  situate  in  vicinanza 
della  zona  placentare,  che  si  sono  allungate  e  fatte  assai  tor- 
tuose. L'epitelio  che  le  riveste  (specie  quello  più  vicino  alla 
cavità  uterina)  ha  subito  una  modificazione  simile  a  quella 
che  riscontrammo  nell'epitelio  della  parte  alta  delle  ghiandole 
nella  porzione  placentare;  vale  a  dire  i  nuclei  si  sono  mol- 
tiplicati in  modo  da  formare  degli  ammassi  considerevoli,  tinti 
assai  marcatamente.  Sembrami  che  in  tal  modo  venga  a  pre- 
pararsi il  terreno  su  cui  dovranno  piantarsi  i  villi  coriali 
nello  sviluppo  in  larghezza  della  placenta;  e  difatti  se  ci  al- 
lontaniamo dalla  zona  placentare,  vediamo  che  le  ghiandole 
vanno  facendosi  sempre  meno  alte,  più  regolari,  e  sono  rivestite 
da  un  epitelio  simile  a  quello  dell'  utero  in  riposo  ;  solo  di  tanto 
in  tanto  vi  si  rinvengono  delle  cariocinesi. 

Notevole  è  il  fatto  che  nelle  ghiandole  della  parte  extrapla- 
centare e  nello  spazio  fra  la  mucosa  uterina  ed  il  corion,  si 
trova  una  grande  quantità  di  globuli  rossi  (certamente  fuo- 
riusciti per  diapedesin  dai    vasi  della  mucosa)  fra  i  quali 
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sonvi  pure  dei  globuli  bianchi,  e  qualche  rara  cellula  epiteliale. 
Il  destino  di  questi  elementi  apparisce  chiaro  dall'esame  dei 
villi  coniali:  Sono  questi  rivestiti  da  cellule  cilindriche  molto 
alte  ed  ingrossate  nella  parte  libera,  ma  notevolmente  ristrette 
verso  la  superficie  d'impianto.  Hanno  un  nucleo  ovalare  assai 
pallido,  che  occupa  la  parte  media  del  corpo  cellulare.  Il  pro- 
toplasma loro,  specie  verso  la  parte  libera  è  addirittura  sti- 
pato da  granuli  di  diverge  dimensioni,  che  si  mettono  assai 
bene  in  evidenza  coU'ematossilina  ferrica  di  Heidenhain. 
Alcuni  di  questi  granuli  sono  piccoli  assai;  altri  raggiungono 
il  volume  di  un  globulo  rosso.  Non  è  difficile  accorgersi  che 
non  si  tratta  d'altro  che  di  eritrociti  i  quali  sono  stati  in- 
globati e  poi  frammentati  dagli  stessi  elementi  epiteliali. 


Osservazione  li.  (Utero  con  embrioni  lunghi  12  mm,) 

Mentre  nello  stadio  precedente  sotto  i  fondi  ciechi  ghian- 
dolari si  aveva  uno  strato  connettivale  poco  spesso,  composto 
di  elementi  fusiformi,  ora  si  osserva  che  questo  strato  è  più 
grosso,  in  vivace  proliferazione,  ed  i  suoi  elementi  che  sono 
in  continuità  col  connettivo  dei  setti  interghiandolari  ed  in- 
tervillosi,  assumono  l'aspetto  particolare  che  abbiamo  no- 
tato in  quest'ultimo.  Le  ghiandole,  notevolmente  dilatate, 
conservano  verso  il  fondo  un  epitelio  pressoché  immutato; 
nelle  altre  parti  le  modificazioni  sono  analoghe  a  quelle  de- 
scritte nello  stadio  precedente,  colla  differenza  che  tali  modi- 
ficazioni sono  maggiormente  estese,  poiché  arrivano  poco  lon- 
tano dal  fondo  ghiandolare,  e  consistono  in  una  iperplasia 
degli  elementi  cellulari  che  si  fondono  insieme,  con  forma- 
zione di  ammassi  di  nuclei  fortemente  colorati  (sincizi  di 
S tra  hi).  L'esame  dei  sincizi  con  forti  ingrandimenti  ci  mostra 
che  numerosissimi  nuclei  sono  in  movimento  cariocinetico, 
ma  non  tipico  come  nello  stadio  precedente;  e  difatti  questi 
nuclei  sono  costituiti  da  ammassi  filamentosi  coloriti  intensa- 
mente, e  taluni  mostrano  già  la  tendenza  a  separarsi  in  due 
astri  cromatici.  Non  mi  risulta,  quindi,  esatto  il  concetto  dello 
S  tra  hi  il  quale  afferma  che  nel  sincizio  non  si  osserva  au- 
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mento  dei  nuclei  mediante  cariocinesi,  e  di  rado  anche  negli 
epiteli  ghiandolari  ancora  inalterati.  Ma  devo  al  contrario 
ammettere  che  mentre  sulle  prime  i  sincizi  si  formano  per 
tipiche  cariocinesi,  in  seguito  si  producono  per  un  processo 
cariocinetico  tumultuoso,  e  perciò  atipico.  I  villi  del  corion 
nel  loro  cammino  entro  il  connettivo  che  chiude  gli  sbocchi 
ghiandolari  sono  giunti  fin  presso  alle  ghiandole;  anzi  qual- 
che villo  è  già  penetrato  nella  parte  più  alta  della  ghiandola 
corrispondente,  e  la  massa  epiteliale  iperplasica  che  rive- 
stiva questa  parte,  quasi  per  influsso  deirepitelio  coriale,  per 
una  buona  parte  va  in  di&facimento,  e  si  riduce  ad  un  mucchio 
di  granuli  più  o  meno  grossi,  intensamente  colorati,  che  si 
mescolano  a  globuli  bianchi  e  rossi,  a  cellule  epiteliali  de- 
squamate e  ad  altro  detrito.  Però  uno  strato  formato  da  ele- 
menti epiteliali  non  bene  distinti  fra  loro,  con  nucleo  forte- 
mente colorato,  rimane  aderente  al  connettivo  interghiandolare, 
e  contro  esso  vengono  ad  appoggiarsi  i  villi  coriali.  L'epitelio 
di  questi  ultimi  prolifera  attivamente;  i  nuclei  sono  pallidi, 
regolarmente  rotondi,  ma  quelli  delle  cellule  poste  alFapice 
del  villo  sono  più  grossi,  e  di  forma  ovoidale,  allungata. 

Nella  zona  extraplacentare  prossima  alla  placenta,  vi  ha 
notevole  proliferazione  epiteliale  con  formazione  dì  sincizi,  e 
successiva  cromatolisi.  Man  mano  che  ci  si  allontana  dalla  pla- 
centa, Tepitelio  e  le  ghiandole  mostrano  solo  un  legger  grado 
d'iperplasia,  e  qualche  cariocinesi.  L'epitelio  coriale  che  sta 
addossato  alla  decidua  ha  elementi  assai  allungati  e  carichi 
di  granuli  ;  nel  lume  ghiandolare  si  trova  una  grande  quan- 
tità di  globuli  rossi,  e  abbondanti  cellule  desquamate. 


OssRRVAZioNB  III.  {Utero  con  feti  lunghi  50  mm.). 

Nella  zona  placentare  i  villi  sono  penetrati  assai  profonda- 
mente nelle  ghiandole  dilatate.  L'epitelio  del  fondo  è  iper- 
plasico,  ma  in  complesso  abbastanza  bene  conservato;  nel 
resto  della  ghiandola  è  trasformato  in  masse  sinciziali  contro 
cui  viene  ad  addossarsi  lo  strato  epiteliale  dei  villi  avanzan- 
tisi.  Però  non  appena  l'epitelio  coriale  si  è  addossato  al  sin- 
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cizio,  si  osserva  che  tanto  Tuno  che  Taltro  si  modificano  assai, 
poiché  il  sincizio  si  riduce  ad  un  sottile  strato  ricco  di  nuclei 
intensamente  colorati,  mentre  le  cellule  del  villo  si  appiatti- 
scono, ma  conservano  i  loro  nuclei  grossi  e  pallidi.  L'epitelio 
deir apice  del  villo  però,  si  mantiene  costituito  da  elementi 
molto  lunghi  e  bene  conservati  che  pescano  nel  lume  ghian- 
dolare. Io  credo  quindi  che  molto  opportunatamente  nello  strato 
epiteliale  del  villosi  potrebbero  distinguere  tre  porzioni,  cia- 
scuna con  caratteri  propri  :  .V  una  porzione  che  traversando  lo 
strato  compatto  sovraghiandolare  arriva  sino  all'estremo  su- 
periore delle  ghiandole,  e  qui  gli  elementi  coriali  sono  di  media 
grossezza,  con  nuclei  rotondeggianti,  talvolta  disposti  in  du- 
plice strato;  ^  una  porzione  interghiandolare  che  va  sino 
presso  Tapice  del  villo:  gli  elementi  dell'epitelio  coriale  ad- 
dossantisi  al  sincizio,  in  questo  tratto  sì  appiattiscono  ma 
non  scompaiono,  mentre  il  sincizio  accenna  ad  essere  distrutto  ; 
3^  una  parte  che  riveste  l'apice  del  villo,  i  cui  elementi  al- 
lungati, simili  a  quelli  del  corion  nel  tratto  extraplacentare, 
hanno  evidentemente  come  questi  ultimi  l'ufficio  di  assorbire 
i  materiali  nutrizi  che  abbondano  nel  lume  ghiandolare. 

Il  connettivo  dei  tratti  materni  intervillosi  è  meno  spesso 
che  nello  stadio  precedente,  ed  è  composto  di  cellule  grosse, 
fra  cui  si  trovano  delle  lacune  ripiene  di  sangue  e  limitate  da 
elementi  endotelioidi  di  forma  semilunare. 

Nel  tratto  extraplacentare  della  mucosa  uterina  sono  an- 
cora più  accentuati  i  fatti  già  descritti  nello  stadio  precedente; 
devo  notare,  però,  che  nelle  parti  lontane  dalla  placenta  l'e- 
pitelio uterino  è  bene  conservato,  ma  notevolmente  più  alto 
del  normale. 


Osservazione  IV.  {Utero  con  feti  lunghi  10  cm.). 

I  villi  coriali  nella  zona  placentare  si  sono  assai  appro- 
fonditi nel  lume  delle  ghiandole,  ed  in  qualche  punto  sono 
giunti  persino  a  toccarne  il  fondo.  L'epitelio  ghiandolare  più 
prossimo  alla  tonaca  muscolare  in  alcuni  punti  è  abbastanza 
conservato,  ma  nella  massima  parte  ha  subito   le  modifica- 
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zioni  già  descritte  negli  stadt  precedenti,  e  che  ho  potuto  con- 
trollare in  tutti  i  loro  particolari  in  una  serie  di  preparati 
assai  dimostrativi. 

L'epitelio  della  parte  media  del  villo,  che,  come  dissi,  si  ad- 
dossa al  tubo  ghiandolare,  è  composto  da  cellule  ben  distinte, 
che  conservano,  al  solito,  poca  affinità  per  le  sostanze  colo- 
ranti; il  sincizio,  invece,  è  qui  sempre  più  ridotto.  Gli  ele- 
menti connettivi  dei  tratti  intervillari  sono  più  scarsi,  ma  in 
compenso  si  presentano  assai  grossi,  e  talvolta  un  solo  ele- 
mento basta  ad  occupare  col  suo  volume  la  larghezza  intera 
(che  però  è  assai  ridotta)  del  tratto  intervillare  stesso  ;  le  la- 
cune vascolari  sono  cresciute  in  numero  ed  in  larghezza. 

Nel  limite  fra  la  placenta  e  la  zona  extraplacentare,  si  osserva 
un  fatto  degno  di  nota:  la  mucosa  uterina  presenta  un  notevole 
rialzo  che  a  guisa  di  bordo  viene  a  circondare  tutta  la  pla- 
centa. In  corrispondeuza  di  questo  rialzo  vi  è  un  grosso  vaso 
sanguigno  rivestito  da  un  sottile  strato  connettivo.  All'esterno 
di  questo,  T  epitelio  uterino  è  trasformato  in  sincizi  di  forma 
piuttosto  allungata  che  son  ben  conservati,  e  non  si  colorano 
cosi  intensamente  come  i  sincizi  finora  studiati.  I  sincizi  stessi 
sono  circondati  dall'epitelio  coriale  che  ad  essi  si  appone;  in 
tal  maniera  tutto  attorno  al  vaso  viene  a  formarsi  una  specie 
di  cintura  costituita  dalle  due  formazioni  già  accennate  (sincizi 
ed  epitelio  coriale)  le  quali  però  non  hanno  tali  caratteri  dif- 
ferenziali per  cui  si  possano  bene  distinguere  Tuna  dall'altra. 

Nella  regione  extraplacentare  prossima  alla  placenta,  Te- 
pitelio  presenta  le  solite  modificazioni:  formazione  esut)erante 
di  sincizi  e  distacco  di  questi;  ma  man  mano  che  della  pla- 
centa ci  si  allontana,  diminuiscono  i  sincizi,  l'epitelio  è  ben 
conservato,  presenta  una  forma  assai  allungata,  e  di  tratto 
in  tratto  vi  si  possono  scorgere  degli  elementi  in  cariocinesi 
tipica.  L'epitelio  coriale  ha  il  solito  aspetto. 


Osservazione  V.  {Utero  con  feti  lunghi  12  cm.) 

L'epitelio  dei  fondi  ghiandolari  è  qua  e  là  ben  conservato, 
ma  non  in  quei  punti  in  cui  è  avvenuto  il  contatto  coi  villi 
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del  corion,  dove  sì  presenta  al  solito  trasformato  in  sincizio. 
Per  l'intrecciarsi  sempre  più  complicato  dei  villi  fetali  coi  se- 
pimenti  materni  e  il  dilatarsi  delle  lacune  sanguigne  materne, 
non  è  più  facile  riconoscere  la  disposizione  ed  il  decorso  delle 
diverse  parti  costituenti  la  placenta,  quantunque  però,  un  at- 
tento esame  le  lasci  distinguere  per  le  loro  qualità  già  descritte. 
Nella  parte  più  interna  della  placenta,  e  quindi  assai  prossima 
alla  membrana  coriale,  ho  potuto  osservare  degli  elementi  ro- 
tondi, assai  fortemente  colorati,  che  limitano  i  villi.  Per  la  loro 
grande  colorabilità  potrebbero  essere  interpretati  come  resti 
sinciziali,  ma  vi  sono  numerose  ragioni  per  ritenere  che  altro 
non  siano  se  non  elementi  dell'epitelio  coriale;  e  difatti 
in  questa  parte  della  placenta  negli  stadi  precedenti  non  si 
vedono  elementi  da  ritenere  sinciziali,  o  per  meno  epiteliali 
materni  ;  in  secondo  luogo  sarebbe  strano  che  proprio  e  solo 
in  questo  punto  fosse  scomparso  l'epitelio  coriale  contraria- 
mente a  quanto  avviene  in  altri  punti;  ed  infine,  poi,  non  deve 
meravigliare  la  facile  colorabilità  di  questi  elementi,  quando 
si  ponga  mente  che  anche  nella  zona  extraplacentare  si  pos- 
sono trovare  dei  tratti  di  epitelio  del  corion  modificato  ed  in- 
tensamente colorato. 

L'epitelio  uterino  extraplàcentare  si  presenta  coi  caratteri* 
di  quello  dello  stadio  precedente;  fra  gli  elementi  epiteliali 
del  corion  ve  ne  sono  alcuni  fortemente  globosi,  pallidissimi, 
col  nucleo  spinto  verso  l'estremo  libero  della  cellula. 


Osservazione  VI.  {Utero  con  feto  lungo  13  cm.) 

L'utero  della  gatta  che  mi  servi  per  questa  osservazione 
aveva  un  solo  feto  il  quale  occupava  quasi  tutto  il  corno  in 
cui  era  contenuto;  io  ho  voluto  fare  delle  sezioni  della  pa- 
rete  uterina  tanto  nel  corno  contenente  il  feto  quanto  in  quello 
vuoto,  ed  ho  potuto  constatare  in  quest'ultimo  che  l'epitelio 
presenta  una  notevolissima  iperplasia  per  cui  gli  elementi  si 
sono  fatti  assai  stipati  e  notevolmente  lunghi;  non  si  trovano 
veri  sincizi,  e  assai  poche  cariocinesi.  Le  ghiandole  uterine 
sono  ben  conservate  ma  non  molto  profonde  e  assai  sinuose  ; 
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nel  lume  uterino  abbondano  i  globuli  bianchi  che  evidente- 
mente filtrano  attraverso  allo  spessore  della  mucosa. 

Nell'altro  corno,  la  porzione  placentare  mostra  i  villi  coriali 
giunti  sino  ai  fondi  delle  ghiandole,  il  cui  epitelio  è  per  la 
massima  parte  modificato  nella  solita  maniera;  la  parte  extra- 
placentare ha  Tepitelio  molto  alto,  e  da  esso  talvolta,  specie 
in  prossimità  della  placenta,  si  staccano  degli  ammassi  sin- 
ciziali. —  L'epitelio  coriale  ha  per  la  massima  parte  i  suoi 
elementi  assai  globosi  all'estremo  libero. 


Osservazione  VII.  (Utero  con  feti  a  termine  lunghi  15  cm,). 

La  porzione  placentare  della  mucosa  uterina  non  diver- 
sifica gran  che  da  quella  descritta  nello  stadio  precedente:  i 
villi,  giunti  al  fondo  delle  ghiandole  sono  in  contatto  coire- 
pitelio  trasformato  quasi  tutto  in  sincizio;  però  si  possono 
rinvenire  dei  tratti  abbastanza  estesi  dove  l'epitelio  iperplasico 
è  assai  ben  conservato.  Nella  porzione  extraplacentare  vicina 
alla  placenta  si  trova  pure  dell'epitelio  inalterato,  ma  solo 
nel  fondo  delle  ghiandole;  mano  mano,  però,  che  dalla  pla- 
centa ci  allontaniamo,  l'epitelio  si  fa  sempre  più  regolare;  solo 
nelle  parti  più  alte  i  suoi  elementi  si  trasformano  in  sincizi 
che  sono  accolti  fra  le  cellule  epiteliali  del  corion  soprastante. 


Conclusioni. 

Nella  gatta,  nei  primi  periodi  della  gravidanza  le  ghian- 
dole uterine  iperplasiche  si  chiudono  al  loro  sbocco  per  il 
distacco  dell'epitelio  e  la  successiva  proliferazione  del  con- 
nettivo sottostante.  I  villi  coriali  per  primo  attraversano  questo 
strato  connettivale,  ed  in  seguito  penetrano  nelle  ghiandole, 
e  continuano  ad  addentrarvisi  sempre  più  profondamente  fino 
a  toccarne  il  tondo. 

L'epitelio  uterino  presenta  fin  da  principio  una  grande 
attività  proliferati  va,  poiché  in  esso  sono  assai  numerose 
le  figure  cariocinetiche;  in  seguito,  però,  durante  l'avanzarsi 
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dei  villi  coriali,  si  osserva  che  gli  elementi  epiteliali  ghian- 
dolari più  prossimi  ai  villi  stessi  si  modificano,  e  per  una 
specie  di  cariocinesi  atipica  danno  orgine  a  cellule  con 
nucleo  fortemente  tingibile^  le  quali  fondendosi  insieme  co- 
stituiscono delle  grandi  masse  sinciziali.  Una  parte  di  questi 
sincizi  rimane  aderente  alla  parete  ghiandolare;  una  parte, 
invece,  si  stacca,  degenera,  ed  i  frammenti  mescolati  con  glo- 
buli rossi  e  bianchi  che  in  abbondanza  si  trovano  nel  lume 
ghiandolare,  costituiscono  un  latte  uterino,  che  è  poi  assunto 
dall'epitelio  del  corion.  Questo  epitelio,  col  progredire  dei  villi 
si  addossa  a  quella  parte  di  sincizio  che  rimane  a  rivestire 
ancora  il  lume  della  ghiandola,  e  a  poco  a  poco  la  distrugge^ 
mentre  le  sue  cellule  si  modificano,  diventano  piatte,  ed  i  nuclei 
più  intensamente  colorabili.  Questa  modificazione  delle  cellule 
epiteliali  del  villo,  che  mentre  in  origine  sono  allungate,  si 
presentano  poi  appiattite  e  con  nuclei  più  scuri,  probabilmente 
è  in  rapporto  col  fatto  che  nel  momento  in  cui  si  addossano 
alla  parete  ghiandolare,  viene  a  mancare  la  loro  primitiva 
funzione. 

Però  non  si  deve  credere  che  Tepitelio  del  villo  addossato 
ai  sepi menti  materni  abbia  perduto  ogni  importanza,  poiché 
è  attraverso  a  questo  che  si  devono  compiere  gli  scambi  tra 
il  sangue  fetale  neirinterno  dei  villi,  ed  il  materno  nelle  tra- 
becole  intervillari.  Ed  a  questo  punto  io  devo  dire  come  i 
miei  reperti  che  depongono  per  la  distruzione  e  scomparsa 
del  sincizio  e  la  persistenza  deirepitelio  coriale  modificato, 
sono  in  contraddizione  coi  reperti  di  Strahl  il  quale  ammette 
che  il  sincizio  almeno  in  parte  vada  impiegato  per  formare  ai 
villi  un  rivestimento  aderente  e  completo.  Devo  però  notare 
che  i  preparati  di  Strahl  provenivano  dall'utero  di  una  gatta 
i  cui  embrioni  avevano  una  lunghezza  di  circa  due  centimetri, 
mentre  io  in  istadt  di  sviluppo  della  placenta  molto  meno 
avanzati,  ho  potuto  osservare  il  progressivo  e  lento  adden- 
trarsi dei  villi  nella  parte  materna  della  placenta,  e,  forse 
con  maggior  agio,  le  modificazioni  del  sincizio.  D'altra  parte 
lo  Strahl  stesso  deve  ammettere  una  parziale  scomparsa  del 
sincizio  prima  che  esso  venga  a  formare  attorno  al  villo  uno 
strato  regolare  di  cellule  epiteliali  ;  io,  avvicinandomi  in  questo 
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alle  vedute  di  Strahl  ammetto,  poiché  l'ho  potuto  bene  ve- 
dere, che  il  sincizio  si  conservi  per  un  certo  tempo  addos- 
sato airepitelio  del  villo,  specie  nelle  partì  più  vicine  all'a- 
pice del  villo  stesso,  dove  quindi  l'addossamento  è  più  recente; 
ma  a  poco  a  poco  negli  stadi  successivi  i  fenomeni  di  croma- 
tolisi e  dì  distruzione  del  sincizio  avvengono,  e  cosi  evidenti, 
che  credo  giustificata  la  mia  asserzione.  E  se  volessi  dopo 
ciò  esprimere  il  mìo  giudizio  sulla  funzione  del  sincizio  stesso 
dovrei  molto  avvicinarmi  all'opinione  di  Heinricius  che  lo 
considera  come  un  modo  speciale  di  secrezione  dell'epitelio 
uterino,  per  cui  viene  a  prodursi  una  certa  quantità  di  ma- 
teriale nutrizio  che  è  assorbito  dall'epitelio  del  villo  prima 
che  in  quel  dato  punto  sì  sia  stabilito  lo  scambio  diretto  fra 
il  sangue  fetale  ed  il  materno. 

Nella  parte  extraplacentare  l'epitelio  prolifera  attivamente; 
nei  punti,  poi,  vicini  alla  placenta,  subisce  la  trasformazione 
in  sincizio  destinato  a  degenerare,  l  detriti  del  sincizio  ed  i 
globuli  rossi  provenienti  dai  vasi  materni  che  si  sono  portati 
fra  corion  e  mucosa,  costituiscono  un  materiale  che  è  as- 
sorbito in  modo  assai  evidente  dall'epitelio  coriale,  i  cui 
elementi  altissimi  sono  pieni  di  granulazioni  e  di  frammenti 
cellulari. 


Osservazioni  sul  coniglio. 

L'utero  del  coniglio  è  bicorne;  la  sua  superficie  interna 
è  rivestita  da  uno  strato  epiteliale  formato  da  cellule  cilin- 
driche poco  allungate  che  hanno  un  bel  nucleo  ovale  bene 
colorito,  e  portane»  airestremo  libero  sottili  ciglia  vibratili, 
solo  visibili  con  forti  ingrandimenti.  Le  ghiandole  si  affon- 
dano poco  nel  derma  mucoso,  e  sono  pure  rivestite  da  epi- 
telio cilindrico,  ma  sprovvisto  affatto  di  ciglia.  In  preparati 
ricavati  da  uteri  di  animali  adulti,  dopo  lunga  osservazione 
sono  riuscito  a  vedere  soltanto  poche  cariocinesi  negli  ele- 
menti epiteliali  ghiandolari,  mentre  in  altri  preparati  otte- 
nuti dall'utero  di  due  coniglie  giovani,  le  cariocinesi  erano 
assai  abbondanti  nell'epitelio  delle  ghiandole,  e  solo  rara- 
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mente  se  ne  trovavano  nell'epitelio  superficiale.  Anche  pel  co- 
niglio credo  quindi  di  poter  affermare  che  .la  rigenerazione 
dell'epitelio  uterino  si  compie  per  riproduzione  mitotica  degli 
elementi  preesistenti,  specialmente  di  quelli  ghiandolari. 

L'esame  macroscopico  dell'utero  gravido  (analogamente  a 
a  quanto  trovammo  nel  gatto)  ci  mostra  in  ciascun  corno  ute- 
rino dei  rigonfiamenti,  a  ciascuno  dei  quali  corrisponde  un 
embrione.  La  placenta  ha  forma  discoide,  ed  è  inserita,  di  so- 
lito, in  corrispondenza  delia  parete  antimesometrale  dell'utero. 

Osservazione  L  -  Ho  potuto  osservare  l'utero  di  una  co- 
niglia in  cui  le  camere  ovulari  erano  grosse  poco  più  di  un 
nocciolo  di  ciliegia.  L'esame  delle  sezioni  in  serie  condotte 
perpendicolarmente  all'asse  uterino  mi  fece  notare  delle  dif- 
ferenze fra  la  mucosa  prossima  ai  poli,  e  quella  prossima  al- 
l'equatore dei  rigonfiamenti  ovulari.  Infatti,  mentre  nel  primo 
punto  si  vedono  sollevarsi  dal  derma  tutto  all'ingiro  delle 
pieghe  rivestite  da  epitelio,  nel  secondo  punto  queste  pieghe 
sono  assai  più  grosse,  ma  occupano  solo  un  terzo  della  su- 
perfice  interna  uterina,  e  negli  altri  due  terzi,  non  solo  non 
si  vedono  pieghe,  ma  esiste  uno  spianamento  della  mucosa, 
come  se  avesse  subita  una  dilatazione  a  spese  delle  ghian- 
dole. Queste  infatti  sono  divenute  meno  profonde,  e  nelle  se- 
zioni ci  si  presentano  come  anelli  ovoidali  col  grande  asse 
diretto  parallelamente  alla  superfice  libera. 

Nelle  pieghe,  invece,  i  tubi  ghiandolari  si  sono  notevol- 
mente allargati,  ed  hanno  aumentato  anche  la  loro  altezza. 
È  in  corrispondenza  delle  grosse  pieghe  che  si  svilupperà  la 
placenta,  per  cui  fin  da  questo  momento  va  differenziandosi 
nella  mucosa  uterina  una  porzione  placentare  ed  una  extra- 
placentare. 

Notevoli  sono  le  modificazioni  dell'epitelio  che  si  osser- 
vano in  questo  stadio:  mentre  l'epitelio  che  riveste  i  fondi 
ghiandolari  conserva  i  suoi  caratteri  normali,  quello  delle 
ghiandole,  e  specialmente  il  superficiale  si  presenta  costituito 
da  elementi  assai  allungati,  il  cui  protoplasma  si  colora  poco 
colle  usuali  sostanze  coloranti  protoplasmatiche.  Questi  ele- 
menti contengono  nel  loro  interno  numerosi  nuclei  disposti 
per  la  maggior  parte  a  palizzata;  in  alcuni  punti  però,  e  spe- 
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ci  almente  nella  parte  più  alta  delle  grossse  pieghe,  essi  ten- 
dono a  disporsi  in  ammassi  sferici.  I  nuclei  sono  ova- 
lari;  esaminati  coU'obbiettivo  ad  immersione,  mostrano  dei 
fili  cromatici  spinti  alla  periferia,  mentre  il  resto  è  costituito 
da  una  sostanza  di  colore  sbiadito.  Per  quanto  io  abbia 
continuato  a  lungo  le  indagini,  sempre  usando  forti  in- 
grandimenti, non  sono  mai  riuscito  a  vedere  delle  mitosi 
o  qualche  fatto  che  alla  mitosi  accennasse  (colorazione  in- 
tensa, alone  chiaro).  Gli  elementi  epiteliali  descritti  sono 
provvisti  di  ciglia,  che  si  vedono  bene  con  forti  ingrandi- 
menti. Nei  punti  più  superficiali  delle  pieghe  che  sono  a  di- 
retto contatto  coll'ovo,  alcuni  elementi  epiteliali  contengono 
nuclei  raggrinzati  con  colorazione  uniforme,  che  presentano 
insomma  tracce  evidenti  di  degenerazione. 

Nell'interno  dei  rigonfiamenti  è  contenuto  l'ovo  che  non 
ha  preso  ancora  aderenza  colla  mucosa  uterina,  e  non  presenta 
caratteri  che  qui  meritino  di  essere  ricordati. 


Osservazione  H.  {Utero  con  embrione  ìungo  10  mm.). 

Già  a  piccolo  ingrandimento  si  vede  la  differenza  marcata 
che  esiste  fra  il  punto  dove  va  formandosi  la  placenta  ed  il 
resto  della  parete  uterina.  Come  dissi,  in  quel  puntosi  sol- 
levano dalla  mucosa  delle  grosse  pieghe  dermiche  rivestite 
da  epitelio;  il  connettivo  di  queste  pieghe  riccamente  iper- 
plasico,  è  costituito  prevalentemente  da  cellule  stellate  con 
nucleo  grosso,  e  con  scarso  protoplasma  che  manda  dei  sot- 
tili prolungamenti  ad  anastomizzarsi  con  quelli  delle  cellule 
vicine.  In  questo  connettivo  si  vede  un  gran  numero  di  vasi 
sanguigni  rivestiti  da  endotelio,  di  cui  alcuni  assai  slargati, 
in  modo  da  formare  un  sistema  di  lacune.  L'epitelio  è  notevol- 
mente appiattito,  e  ridotto  in  certi  punti  ad  una  striscia  sot- 
tile di  protoplasma  contenente  dei  nuclei  assai  colorati.  In 
alcuni  punti,  e  precisamente  dove  è  avvenuto  il  contatto  col- 
l'epiblasta  embrionario,  lo  strato  epiteliale  si  è  ridotto  a 
masse  informi  protoplasmatiche,  nelle  quali  si  trovano  dei 
globi  cromatici  risultanti  dalla  fusione  dei  nuclei  degenerati. 
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Tali  masse  possono  strozzarsi  alla  loro  base  e  restare  isolate 
nella  cavità. 

Nella  porzione  extraplacentare  Tepitelio  presenta  le  modi- 
ficazioni già  descritte  nello  stadio  precedente;  però  qui  dob- 
biamo accennare  ad  una  diversità  fra  Tepitelio  che  riveste  i 
sacchi  ovulari  e  quello  che  ricopre  i  tratti  che  uniscono  due 
sacchi  consecutivi,  poiché  mentre  in  quest*ultimo  le  cellule 
sono  assai  allungate  e  sottili,  nel  primo  invece  le  troviamo 
grosse,  globose  e  con  un  gran  numero  di  nuclei  (fino  a  20  o 
30);  le  ciglia  vibratili  sono  bene  evidenti.  Nell'epitelio  dei 
sacchi  ovulari,  infine,  si  trovano  con  grandissima  frequenza 
le  cariocinesi,  contrariamente  a  quanto  abbiamo  visto  verifi- 
carsi  nello    stadio   precedente. 

Neir  interno  del  connettivo  di  quella  parte  di  mucosa  si- 
tuata press'a  poco  di  fronte  alla  placenta,  si  vedono  in  questo 
stadio  delle  formazioni  speciali:  sono  ammassi  voluminosi 
di  sostanza  assai  chiara  che  non  esiterei  a  chiamare  ialina,  di 
numero  vario  (15-20),  di  forma  rotondeggiante  od  ovoidale, 
col  diametro  maggiore  parallelo  alla  superficie  libera,  che 
contengono  nel  loro  interno  o  alcuni  (3-4)  nuclei  grossi,  pal- 
lidi, vescicolosi,  oppure  un  ammasso  cromatico  di  forma  sfe- 
rica, derivato  dalla  fusione  dei  nuclei  preesistenti.  Taluno  di 
questi  elementi  non  presenta  nucleo,  ma  se  si  esaminano 
delle  sezioni  in  serie,  lo  si  vede  a  un  certo  punto  comparire, 
quando  cioè  il  taglio  viene  ed  interessare  il  centro  di  queste 
formazioni,  dove  per  lo  più  il  nucleo  stesso  risiede. 

Di  solito  questi  elementi  si  trovano  poco  al  di  sotto  dell'e- 
pitelio superficiale,  ma  qualche  volta  sono  assai  più  profondi, 
fin  presso  allo  strato  muscolare.  Io  sono  persuaso  che  tali 
elementi  provengano  da  fondi  ghiandolari,  le  cui  cellule  epi- 
teliali si  sono  fuse  insieme  ed  i  nuclei  per  un  processo 
di  cariolisi  sono  degenerati  e  trasformati  in  una  massa 
unica.  E  che  la  mia  opinione  sia  giusta  lo  dimostrano  chia- 
ramente alcune  forme  che  si  possono  considerare  di  pas- 
saggio fra  i  fondi  ghiandolari  e  gli  elementi  descritti.  Se 
infatti  esaminiamo  attentamente  un  certo  numero  di  pre- 
parati, possiamo  vedere  come  vicino  alle  sezioni  di  ghian- 
dole in  cui  l'epitelio  è  ben  conservato,  se  ne  trovano  delle 
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altre  dove  il  protoplasma  degli  elementi  si  è  fuso  in  una 
massa  unica,  ma  i  nuclei,  un  po'  ingranditi,  sono  ancora  ben 
conservati  e  disposti  regolarmente  verso  la  periferia.  Altrove, 
invece,  i  nuclei  sono  alterati,  non  bene  distinti  fra  loro, 
coloriti  intensamente  e  non  disposti  in  modo  regolare;  in 
altri  punti,  poi,  i  nuclei  raggrinzati,  deformati,  si  fondono  in 
un  unico  ammasso  situato  al  centro  della  nuova  formazione 
che  va  individualizzandosi. 

Coir  esame  di  sezioni  in  serie  non  si  vede  alcun  rapporto 
di  continuità  fra  gli  elementi  in  parola  e  Tepitelio  superfi- 
ciale; questo  si  spiega  ammettendo  che  alcune  ghiandole  a  un 
certo  punto  subiscano  uno  strozzamento  il  quale  va  sempre 
più  accentuandosi  per  modo  che  i  fondi  ghiandolari  a  poco 
a  poco  si  rendono  liberi  nel  connettivo  della  mucosa.  È  al- 
lora che  intervengono  i  processi  degenerativi  che  condurranno 
alla  scomparsa  totale  di  questa  specie  di  germi  aberranti. 


Osservazione  Ili.  {Utero  con  embrione  lungo  14  mm,) 

Il  connettivo  delle  pieghe  su  cui  si  è  sviluppata  la  pla- 
centa presenta  gli  stessi  caratteri  che  presentava  nello  stadio 
precedente;  però  in  esso  si  possono  rinvenire  parecchie  di 
quelle  formazioni  giganti  che  si  sono  trovate  nella  parte  ex- 
traplacentare. L'epitelio  uterino  sulle  pieghe  è  ridotto  ad  una 
striscia  che  va  sempre  più  assottigliandosi,  man  mano  che  si 
avvicina  al  punto  in  cui  è  avvenuta  la  fusione  fra  la  mucosa 
uterina  e  l'epiblasta  fetale.  Poco  prima  di  arrivare  a  questo 
punto  si  può  vedere  lo  strato  epiteliale  interrompersi,  ridursi  a 
grumi  informi,  che  qua  e  là  si  staccano  dal  connettivo  sotto- 
stante. Nell'interno  della  placenta,  poi,  si  scorgono  ancora  i 
resti  dell'epitelio  sotto  forma  di  globi  intensamente  colorati 
con  un  alone  protoplasmatico. 

L'epitelio  che  riveste  le  ghiandole  dei  sacchi  ovulari, 
è  in  generale  bene  conservato,  specie  in  corrispondenza  del 
fondo  ghiandolare;  quello  superficiale,  invece,  ha  elementi  più 
bassi,  muniti  di  ciglia  vibratili  spesso  in  movimento  carioci- 
netico.  Da  questo  strato  in  molti  punti  si  vanno  isolando  dei 
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globi  epiteliali,  che  si  strozzano  alla  base,  e  si  trovano  liberi 
nella  cavità  uterina,  dove  appunto  è  assai  facile  trovare  di 
queste  forme  in  diversi  stadi  di  degenerazione.  Vicino  ai  tratti 
interovulari,  T epitelio  presenta  le  modificazioni  già  descritte; 
si  vedono,  cioè,  le  cellule  trasformate  in  elementi  grossi,  pal- 
lidi, polinucleati  muniti  di  ciglia  vibratili.  In  alcuni  punti 
questi  elementi  hanno  nuclei  bene  conservati,  ma  in  altri 
si  presentano  raggrinzati,  ed  assumono  quindi  forme  irrego- 
lari. —  Anche  in  questo  stadio  sono  numerose  le  formazioni 
giganti  nel  connettivo  della  mucosa  dei  sacchi  ovulari. 


Osservazione  IV.  {Utero  con  feti  lunghi  mm.  20). 

Ancora  più  notevole  in  questo  stadio  è  la  degenerazione 
dell'epitelio  sulle  grosse  pieghe  dermiche,  dove  lo  strato  epi- 
teliale è  ridotto  a  ben  poca  cosa.  Si  vede  una  listerella  sottile 
ed  omogenea,  tinta  in  rosa  col  carmino,  che  contiene  dei 
nuclei  disposti  in  unico  strato,  appiattiti,  colorati  intensa- 
mente. Assai  presso  la  placenta  può  ben  dirsi  che  di  epitelio 
non  esiste  più  traccia  alcuna. 

Quanto  più  ci  allontaniamo  dalla  placenta,  sempre  man- 
tenendoci nei  sacco  ovulare,  si  vede  che  lo  strato  epiteliale 
va  facendosi  spesso^  ma  notevolmente  alterato,  perchè  i  suoi 
nuclei  sono  in  gran  parte  poco  distinti,  e  da  esso  si  staccano 
i  globi  epiteliali  già  ricordati. 

Nei  fondi  ghiandolari,  invece,  l'epitelio  è  ben  conservato,  e 
possiede  numerose  cellule  in  movimento  cariocinetico.  Anche 
nei  tratti  interovulari  l'epitelio  dei  fondi  ghiandolari  è  bene 
conservato,  mentre  il  resto  ha  subita  la  solita  iperplasia  dei 
nuclei.  Le  cellule  giganti  conservano  gli  stessi  caratteri  e  la 
stessa  distribuzione,  come  negli  stadi  precedenti. 


Osservazione  V.  (Utero  con  feti  lunghi  mm.  26). 

L'epitelio  uterino  sulle  pieghe  placentari  è  in  preda  ad  una 
degenerazione  ancor  più  avanzata  che  negli  stadi  precedenti; 
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in  alcuni  punti  è  ridotto  a  piccoli  frammenti  cromatici,  in 
altri  punti  è  del  tutto  scomparso.  Nei  sacchi  ovulari  si  os- 
serva che  la  modificazione  caratteristica  deirepitelio  si  è  estesa 
notevolmente  neirepìtelio  delle  ghiandole,  per  modo  che  solo 
i  fondi  ghiandolari,  e  talora  neanche  questi  conservano  il  loro 
aspetto  normale. 

Negli  elementi  modificati  come  al  solito  non  si  rinven- 
gono mitosi  (come  del  resto  non  se  ne  trovano  neirepìtelio 
bene  conservato  dei  fondi  ciechi  ghiandolari).  Si  possono 
invece  vedere  benissimo  in  essi  le  ciglia  vibratili  che  senza 
dubbio  sono  più  grosse  e  lunghe  di  c[uelle  deirepitelio  nor- 
male: io  non  saprei  spiegare  questo  aumento  in  lunghezza 
o  spessore  delle  ciglia  vibratili  di  elementi  che  si  trovano  in 
fasi  che  condurranno  alla  loro  distruzione  :  enuncio  il  fatto 
cosi  come  lo  ho  veduto,  aggiungendo  che  anche  Lott  vide 
rendersi  più  manifeste  le  ciglia  vibratili  neirepìtelio  uterino 
di  una  topa  gravida. 

Non  si  trovano  in  questo  stadio  le  formazioni  gigantesche 
nel  connettivo  delle  pieghe,  ma  solo  nel  connettivo  della  mu- 
cosa extraplacentare,  con  caratteri  del  tutto  simili  a  quelli 
già  descritti. 


Osservazione  VI.  {Utero  con  feti  lunghi  mm.  50). 

Non  vi  è  più  traccia  di  epitelio  sulle  pieghe  placentari. 
L'epitelio  dei  sacchi  ovulari  è  in  preda  ad  una  degenerazione 
molto  estesa;  solo  pochi  tratti  dei  fondi  ghiandolari  ancor 
esistenti  possiedono  cellule  epiteliali  bene  conservate,  tutto 
il  resto  è  trasformato  in  ammassi  nucleinici  e  protoplasma- 
tici aggruppati  e  fusi  nelle  più  diverse  maniere;  molti,  poi, 
di  questi  ammassi  sono  staccati  dalla  mucosa  uterina.  Solo 
in  qualcuno  di  essi  si  riescono  a  vedere  delle  ciglia  vibratili 
bene  conservate  ;  nella  maggior  parte,  invece,  sono  scom- 
parse. Gli  elementi  giganteschi  del  derma  del  tratto  extra- 
placentare  sono  alcuni  scomparsi,  altri  in  preda  a  completa 
degenerazione.  Un  fatto  degno  di  nota  è  che  fra  le  fibre  mu- 
scolari nel  punto  sottostante  alla  placenta,  si  osservano  delle 
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cellule  assai  grosse,  fornite  di  uno  o  più  nuclei  ben  conser- 
vati. Per  la  loro  forma  allungata,  per  la  sede,  per  la  presenza 
di  forma  di  passaggio  alle  cellule  connettive,  dobbiamo  am- 
mettere di  essere  di  fronte  probabilmente  a  modificazioni  del 
connettivo  situato  fra  i  fasci  muscolari,  mentre  il  fatto  che 
queste  cellule  giganti  hanno  protoplasma  con  elettività  per 
le  sostanze  coloranti  diversa  da  quella  delle  fibre  muscolari 
liscie,  e  non  presentano  nucleo  allungato  e  striature  longitu- 
dinali, ci  fa  senz'altro  escludere  che  possa  trattarsi  di  fibro- 
cellule  muscolari  gigantesche. 


OssBRVAziOKE  VII.  {Utero  con  feti  lunghi  tnm,  70). 

Nel  tratto  placentare  non  si  può  più  parlare  di  epitelio 
uterino,  che  è  totalmente  scomparso  ;  Tepitelio  del  tratto 
extraplacentare  è  quasi  del  tutto  degenerato,  ma  sempre  però, 
esistono  nei  fondi  ciechi  ghiandolari  delle  brevi  file  di  cellule 
epiteliali  povere  di  protoplasma,  ma  con  nucleo  bene  conser- 
vato; e  questo  è  un  fatto  degno  dì  nota,  trattandosi  qui  di 
uno  stadio  assai  prossimo  alla  fine  della  gravidanza.  Non  si 
trovano  più  cellule  giganti  nel  derma  del  tratto  extraplacen- 
tare, che  sono  state  completamente  distrutte,  mentre  persi- 
stono bene  conservate  le  cellule  giganti  che  descrissi  fra  le 
lamelle  muscolari  del  tratto  sottoplacentare. 


(JONGLUSIONl. 

Come  ho  già  parecchie  volte  accennato,  tanto  neirepitelio 
delle  ghiandole  uterine  di  coniglie  giovani,  come  pure  neire- 
pitelio ghiandolare  non  ancora  modificato  di  coniglie  gravide, 
si  possono  con  tutta  facilità  riscontrare  belle  figure  carioci- 
netiche.  Anche  nel  coniglio,  quindi,  trova  conferma  indiscutibile 
la  teoria  di  Bizzozero  e  Vassale  sul  modo  di  rigenerarsi 
dell'epitelio  uterino. 

Dalla  descrizione  dei  miei  preparati  risulta  che  la  mucosa 
uterina  nel  punto  dove  si  dovrà  formare  la  placenta,  si  iper- 
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trofizza  enormemente  e  forma  alcune  grosse  pieghe  ricche  dì 
ghiandole  e  rivestile  da  epitelio  che  va  incontro  ad  una  iper- 
plasia  notevole  ed  assai  rapida  de*  suoi  elementi,  per  mezzo 
d* un'intensa  divisione  mitotica. 

Negli  elementi  iperplasici,  in  seguito,  vediamo  aumentare 
straordinariamente  il  numero  dei  nuclei  per  un  processo  che 
non  è  certo  di  divisione  indiretta,  ma  che  con  Masius  (33) 
devo  ammettere  di  divisione  diretta.  Gli  elementi  polinucleati 
hanno  esistenza  efBmera,  poiché  grado  grado  che  lo  strato 
esterno  deirepiblasta  si  ipertrofizza,  vanno  in  essi  sempre  più 
accentuandosi  i  fenomeni  degenerativi  che  condurranno  alla 
loro  completa  scomparsa. 

I  villi  coriali  che  crescono  e  si  fanno  strada  attraverso 
allo  strato  epiblastico  esterno  iperplasico^  non  possono  incon- 
trare alcun  rapporto  colle  ghiandole  uterine  nelle  quali  assai 
precocemente  cade  l'epitelio  di  rivestimento. 

L'epitelio  della  porzione  extraplacentare,  mentre  nei  primi 
tempi  subisce  una  notevole  iperplasia  per  mezzo  delle  numerose 
cariocinesi  che  si  trovano  nei  suoi  elementi,  in  seguito  presenta 
delle  modificazioni  che  cominciano  alla  superficie,  e  si  esten- 
dono grado  grado  ai  tubi  ghiandolari.  Queste  modificazioni 
consistono  in  un  aumento  in  volume  degli  elementi  i  cui  nuclei 
si  moltiplicano  straordinariamente  per  un  processo  che  non  è 
di  divisione  indiretta.  I  nuclei  in  seguito  si  ingrossano  assai, 
e  ad  un  certo  momento  cominciano  a  manifestare  spiccati  fe- 
nomeni di  cariolisi.  Intanto  si  fanno  poco  distinti  i  limiti 
cellulari,  e  l'epitelio  gradatamente  finisce  col  trasformarsi  in 
ammassi  nucleinici  e  protoplasmatici,  molti  dei  quali  ten- 
dono a  staccarsi  dalla  parete  uterina.  Tali  fenomeni  degene- 
rativi non  conducono  alla  scomparsa  di  tutto  l'epitelio,  perchè 
restano  di  essi  pochi  elementi  nei  fondi  ghiandolari,  poveri 
dì  protoplasma,  ma  con  nucleo  bene  conservato  a  cui  devesi 
accordare  una  grande  importanza  per  la  rigenerazione  epite- 
liale dopo  il  parto.  Non  tutti  i  fondi  ghiandolari,  però,  man- 
tengono i  loro  rapporti  di  continuità  coU'epitelio  superficiale, 
perchè  alcuni  di  essi,  per  un  graduale  strozzamento  del  tubo 
ghiandolare,  ad  un  certo  punto  vengono  a  trovarsi  liberi  nel 
connettivo  :   allora  il  protoplasma  delle  cellule  si  unisce  in 
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una  massa  unica  :  i  nuclei  pure  si  fondono  insieme,  e  si  ha 
quindi  l'apparenza  di  elementi  giganteschi  con  nucleo  inten- 
samente colorato.  Queste  forme  hanno  durata  assai  breve  e 
difatti  a  poco  a  poco  sono  frammentate,  distrutte  e  di  esse 
non  resta  alcuna  traccia  negli  stadi  più  avanzati  di  gravi- 
danza. 

Ringrazio  il    mio   maestro    Prof.    1.  Sai  vi  oli   degli  utili 
suggerimenti  a  me  prodigati. 
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CONTRIBUTO  ALL'EZIOLOGIA  DELLE  NECROSI  BATTERICHE 


La  conoscenza  dei  processi  necrotici  deirorganismo,  dì 
origine  batterica,  è  andata  in  questi  ultimi  anni  notevolmente 
allargandosi:  allo  studio  di  alcuni  microrganismi,  che  in 
determinate  condizioni  potevano  spiegare  non  solo  un'azione 
suppurativa  ma  anche  necrotica,  come  lo  stafilococco  e 
streptococco  piogene  e  il  bacterium  coli  ecc.,  si  aggiunse  nel 
progresso  delle  ricerche  l'osservazione  di  altri  batteri,  apparte- 
nenti in  generale  al  gruppo  degli  anaerobi',  i  quali  più  diretta- 
mente valevano  a  determinare  la  necrosi  netta  dei  vari  tessuti. 
Senza  addentrarmi  in  una  rivista  analitica  delle  varie  forme 
che  dagli  AA.  vennero  successivamente  descritte  e  lasciando 
uno  studio  critico  sull'argomento,  come  venne  recentemente 
fatto  da  Sandler  (1),  da  Rist  (2),  da  Eamen  (3)  da  Ghon 
e  Sachs  (4)  e  da  Hibler  (5)  all'ultimo  congresso  dei  pato- 
logi tedeschi,  ricorderò  solo  che  la  maggior  parte  delle  forme 
isolate  si  raccolgono  intorno  al  bacillo  enphisematosus  di 
Frankel  (bc.  aerogenes  capsulatus  di  Welch-Nuttal,  gra- 
nulo bacillus  butyricus  ecc.)  e  a  quello  delfedema  maligno 
(6,  di  Novy,  ò.  di  Liborius,  6.  enteritis  sporogenes  di 
Klein,  6.  di  Ohon  e  Sachs  ecc.):  si  tratta  di  bacilli  stret- 
tamente anaerobi,  forniti  quasi  sempre  di  spore,  che  danno 
luogo  a  sviluppo  di  gas  e  che  negli  animali  possono  deter- 
minare edema»  gangrena  gassosa  ecc.  Oltre  a  ciò  venne  da 
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Vincent  riconosciuto  in  alcuni  processi  necrotici  dell* uomo 
un  bacillo  anaerobio,  detto  per  il  suo  aspetto  fusiforme,  e 
da  Loffie  r  in  affezioni  simili  degli  animali  un  altro  bacillo, 
forse  appartenente  allo  stesso  ceppo,  detto  bacillo  necrotico. 
Cosicché  gli  agenti  di  questo  processo  o  sono  da  ricercarsi 
nei  comuni  piogeni  dotati  di  un  potere  necrotico  o  in  un 
gruppo  di  batteri  anaerobi  che  più  direttamente  spiegano 
un'azione  mortificante.  Due  anni  or  sono  in  uno  studio  sulla 
etiologia  della  necrosi  del  pancreas  e  del  grasso  ebbi  io 
pure  ad  isolare  e  a  descrivere  un  bacillo  anaerobio  e  a 
riprodurre  sperimentalmente  il  quadro  istopatologico  di  tale 
affezione.  Nel  corrente  anno  intrapresi  delle  ricerche  batte- 
riologiche sopra  un  caso  di  Qemmone  del  collo  con  gan- 
grena  polmonare  e  potei  isolare  un  microrganismo  ad  azione 
spiccatamente  necrosante,  che  presentava  dei  caratteri  degni 
di  menzione. 

Il  caso  riguardava  un  individuo  di  35  anni^  sezionato 
nello  scorso  gennaio  (n.  di  autopsia  9682),  che  presentava 
all'altezza  della  regione  laterale  destra  del  collo  una  vasta 
ulcerazione  a  margini  irregolari  e  a  fondo  grigio  sporco,  che 
lasciava  allo  scoperto  gli  strati  muscolari  sottostanti  :  pra- 
ticando in  corrispondenza  di  questo  punto  un'ampia  incisione 
si  osservava  che  il  tessuto  era  infiltrato  da  un  essudato 
purulento  emorragico,  che  si  diffondeva  tutto  air  intonio, 
spingendosi  inferiormente  fino  allo  sterno  e  alla  regione 
sottoclaveare  :  i  muscoli  compresi  nella  superficie  di  sezione 
apparivano  di  un  colorito  rosso  nerastro  e  in  alcune  zone 
pallidi,  friabili,  asciutti,  talora  ridotti  ad  una  poltiglia  bruna, 
in  cui  nuotavano  dei  frustoli  necrotici.  Le  meningi  ed  il 
cervello  erano  alquanto  iperemici.  Il  cuore  di  volume  normale, 
con  endocardio  dappertutto  liscio  e  trasparente:  integre  le 
valvole  e  gli  orifici.  La  mucosa  bronchiale  non  ricoperta 
da  essudato  e  solo  contenente  nel  lume  del  siero  schiumoso. 
I  polmoni  apparivano  liberi  da  aderenze:  al  taglio  si  trovavano 
disseminatamente  numerosi  focolai  di  varia  grandezza,  cir- 
condati spesso  da  un  alone  emorragico,  in  cui  il  parenchima 
appariva  rammollito,  di  un  colore  brunastro,  talora  trasformato 
in  una  cavità  irregolare  contenente   un  liquame  sporco  eoa 
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dei  brandelli  di  tessuto:  taluni  di  questi  focolai  arrivavano 
fin  sotto  la  pleura,  che  allora  si  presentava  opaca,  brunastra, 
facilmente  lacerabile  :  essi  però  non  emanavano  un  odore 
fetido,  come  nelle  solite  forme  gangrenose,  ma  erano  quasi 
del  tutto  inodori.  La  milza  si  mostrava  notevolmente  aumen- 
tata di  volume,  con  polpa  iperplastica,  rosso  scura,  e  follicoli 
ancora  evidenti.  I  reni  occupavano  la  sede  consueta,  avevano 
superficie  liscia  e  capsula  bene  svolgibile  :  la  sostanza  cor- 
ticale tumida,  di  un  colorito  torbido,  grigio  pallido:  in 
qualche  punto  pareva  di  osservare  qualche  striscia  bianco 
giallastra.  Nulla  ai  genitali  e  all'apparato  digerente  :  la  cavità 
boccale,  le  fauci,  la  faringe  e  il  laringe  normali.  Il  fegato  di 
volume  leggermente  aumentato  con  il  parenchima  di  aspetto 
torbido,  opaco,  come  lessato. 

L'anamnesi  era  quasi  del  tutto  muta  e  solo  si  sapeva  che 
alcuni  giorni  avanti  la  morte  il  chirurgo  aveva  aperto  con 
un  taglio  il  focolaio  necrotico  suppurativo  del  collo. 

Dall'essudato  del  flemmone,  dai  focolai  della  gangrena 
polmonare  e  dalla  milza  vennero  istituiti  essami  a  fresco, 
colture  e  inoculazioni  negli  animali.  Dall'essudato  tolto  nelle 
parti  superficiali  in  contatto  coU'esterno  si  riscontrarono  varie 
forme  batteriche,  di  cui  non  è  il  caso  di  riferire  singolar- 
mente, ma  dalle  parti  profonde,  specie  là  dove  il  muscolo 
appariva  disfatto,  si  osservavano  quasi  esclusivamente  dei 
cocchi  rotondeggianti  od  ovalari  riuniti  quasi  sempre  a  due, 
della  grandezza  da  0.6  a  3  (i,  privi  di  capsula  e  che  non  te- 
nevano assolutamente  il  Gram:  rari  erano  gli  esemplari  di 
un'altra  forma  batterica  sottile,  resistente  al  Gram,  che 
morfologicamente  ricordava  il  proteus  vulgaris.  Nei  focolai 
di  gangrena  polmonare,  oltre  a  due  forme  batteriche,  di  cui 
una  più  corta  e  non  resistente  al  Gram  e  l'altra  più  allungata 
colorabile  anche  col  Gram,  si  ritrovava  in  gran  numero  la 
stessa  forma  di  diplococco  già  osservata  nell'essudato  flem- 
monoso del  collo. 

Le  ricerche  colturali  vennero  istituite  su  vari  terreni  nu- 
trizi,  sia  in  presenza  di  ossigeno,  sia  all'infuori  di  questo, 
raccogliendo  asetticamente  il  materiale  dal  flemmone  del  collo, 
dai  focolai  dei  polmoni  e  dalla  milza.  Per  la  comune  cono- 
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scenza  della  tecnica  batteriologica  non  riferirò  i  vari  metodi 
seguiti  e  dirò  subito  che  tanto  dalle  colture  aerobiche  che 
anaroebiche  si  ottennero  gli  stessi  risultati  e  che  in  queste 
ultime  non  si  osservò  la  rottura  del  mezzo  e  lo  svolgimento 
di  abbondanti  gas  fetidi.  Dal  flemmone  del  collo  si  ottenne 
lo  sviluppo  di  due  tipi  di  colonie:  una  fondente  la  gelatina 
e  data  da  bacilli  sottili  si  potè  in  breve  identificare  come 
appartenente  al  proteus  volgare  e  non  abbisogna  di  descri- 
zione, Taltra  si  mostrava  più  grande,  sino  a  raggiungere  il 
diametro  di  3-4  mm.,  rotondeggiante,  alquanto  rilevata,  di  un 
colorito  biancogrigio,  più  intenso  al  centro^  finamente  granulosa, 
a  margini  regolari  e  netti  :  le  più  profonde  apparivano  più  pic- 
cole, più  irregolari,  più  scure  e  più  grossolanamente  granulose. 
Questo  tipo  di  colonia,  si  ripresentò  in  cultura  pura  nei  ter- 
reni nutrizi  inseminati  con  il  succo  di  milza  ed  appariva  in 
grandissimo  numero  in  quelli  apprestati  dai  focolai  necrotici 
del  polmone:  qui  però  si  osservava  la  presenza  di  altre  due 
varietà  di  colonie,  delle  quali  una  si  potè  rapidamente  riav- 
vicinare a  quella  riscontrata  nel  flemmone  del  collo  ed  ascri- 
verla al  proteus  vulgaris,  l'altra  invece  costituita  da  bacilli 
più  grossolani,  non  resistenti  al  Gram  e  che  dava  luogo  alla 
fermentazione  dei  mezzi  glucosati  venne  ben  presto  ricono- 
sciuta come  quella  del  bacterium  coli. 

Contemporaneamente  alle  prove  culturali  vennero  tentate 
inoculazioni  nelle  cavie  :  piccoli  frustoli  di  muscoli  del  collo 
in  via  di  disfacimento  e  di  tessuto  necrotico  del  polmone 
vennero  posti  profondamente  sotto  la  cute  o  fra  i  piani  mu- 
scolari della  regione  dorsale  e  addominale  di  alcune  cavie. 
Dopo  un  giorno  gli  animali  si  mostrarono  in  preda  ad  un 
grave  abbattimento  generale  e  localmente  si  osservò  una 
tumefazione  e  pastosità  della  pelle  con  arrossamento  dei 
margini  della  ferita:  dopo  36-48  ore  gli  animali  vennero 
a  morte.  In  corrispodenza  del  punto  d'iniezione  si  trovò 
nel  tessuto  sotto  cutaneo  e  muscolare  una  scarsa  essudazione 
sierosa  emorragica,  con  maggiore  friabilità  e  colorito  più 
scuro  del  muscolo  e  da  parte  degli  organi  interni  conge- 
stione ed  emorragia  delle  capsule  soprarenali  e  un  discreto 
tumore  di  milza:   nell'essudato  per  istriscio   si   rinvennero 
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unicamente  numerosi  cocchi  ovalari,  privi  di  capsula,  parte 
liberi  parte  contenuti  entro  le  cellule  purulente,  di  cui  tal- 
volta gremivano  quasi  interamente  il  protoplasma.  Questi 
cocchi  apparivano  morfologicamente  identici  a  quelli  riscon- 
trati all'esame  diretto  del  cadavere  e  come  quelli  si  disponevano 
in  prevalenza  a  diplococco,  meno  spesso  apparivano  isolati 
e  di  rado  tendevano  a  disporsi  in  brevi  catenelle  di  due,  tre 
o  più  copie  di  elementi  :  essi  non  tenevano  mai  il  Gram  né 
il  metodo  di  Glaudius,  ma  si  coloravano  benissimo  con  i 
comuni  colori  basici  di  anilina.  Esaminato  batterioscopi- 
camente  anche  il  sangue  tornò  facile  rinvenire  nei  preparati 
per  striscio  alcuni  esemplari  dei  cocchi  in  parola,  disposti 
sempre  a  diplococco  frammezzo  ai  globuli  rossi. 

Fermata  così  l'attenzione  su  questo  microorganismo,  il 
quale  a  differenza  degli  ordinari  staf.  e  strep.  e  del  di- 
plococco pneumonico  non  resisteva  al  Gram,  non  era  fornito 
di  capsula  e  si  mostrava  patogeneo  per  le  cavie,  e  riottenute 
facilmente  delle  colture  pure  dal  sangue  degli  animali  venuti 
a  soccombere,  ne  furono  studiati  più  esattamente  i  vari  ca- 
ratteri colturali. 

Coltura  in  brodo  ;  dopo  diciotto  venti  ore  compare  un  leg- 
gero intorbidamento,  che  si  va  accentuando  nei  giorni  suc- 
cessivi fino  a  raggiungere  un  massimo  dopo  tre  o  quattro 
giorni:  talora  in  corrispondenza  della  superficie  del  liquido 
lo  sviluppo  è  maggiore  e  si  ha  la  formazione  d'un  sottile 
velo  biancastro  aderente  alle  pareti  del  tubo:  dopo  qualche 
giorno  si  va  deponendo  al  fondo  un  precipitato  biancastro, 
abbondante,  ma  il  liquido  soprastante  rimane  sempre  tor- 
bido. 

In  brodo  glucosato  e  lattosato  la  crescita  è  più  facile  e 
abbondante,  ma  non  s'osserva  mai  la  fermentazione  del  mezzo 
e  lo  svolgimento  di  bollicine  di  gas:  aggiungendo  della  tin- 
tura neutra  di  tornasole,  questa  non  arrossa.  Assai  favore- 
voli si  mostrano  pure  i  mezzi  addizionati  a  siero  di  coniglio 
e  di  cavia. 

Colture  in  gelatina:  l'infissione  in  un  tubo  di  gelatina  dà 
luogo,  a  incominciare  dalla  24"-36*  ora,  lungo  il  canale  d'innesto, 
ad  una  coltura  granulosa  costituita  da  tante  piccole  colonie 
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rotonde  bianco-giallastre  opache,  che  possono  poi  confluire 
in  una  striscia  unica:  alla  superficie  si  forma  un  disco  al- 
quanto rilevato,  piuttosto  esteso  in  ampiezza,  a  bordi  regolari: 
anche  dopo  tre  o  quattro  settimane  non  si  ha  mai  la  fusione 
del  mezzo. 

Coltura  in  agar  a  37°:  già  dopo  diciotto  venti  ore,  com- 
pare una  striscia  biancastra,  che  si  estende,  si  ispessisce  e 
dà  luogo  ad  una  patina  eremosa  abbondante:  i  caratteri  delle 
colonie  isolate  vennero  già  accennati. 

Patata  :  lo  sviluppo  avveniva  pur  qui  facilmente  e  rigoglio- 
samente: lungo  la  striscia  di  innesto  si  formava  uno  strato 
spesso,  umido,  bianco  grigiastro,  alquanto  rilevato. 

Latte  :  non  viene  mai  coagulato  anche  dopo  molti  giorni. 
Non  si  ha  formazione  di  indolo. 

I  preparati  microscopici  allestiti  da  queste  culture  mo- 
strano il  microrganismo  in  parola  in  forma  di  cocchi  roton- 
deggianti od  ovalari,  riuniti  a  due  a  due,  che  si  disponevano 
o  isolatamente  o  talora  a  piccoli  aggruppamenti  o  anche  in 
forma  di  catenelle:  tali  catenelle  ordinate  in  serie  di  tre  o 
quattro  coppie  presentavano  più  spesso  la  linea  di  divisione 
fra  i  diplococchi  decorrente  nel  senso  della  lunghezza  della 
catena,  più  di  rado  in  senso  trasversale.  Anche  nelle  col- 
ture i  diplococchi  si  decoloravano  costantemente  sia  col 
metodo  di  Gram  che  con  quello  di  Claudius:  erano  sempre 
immobili  e  privi  di  capsula  e  di  spore. 

La  comparsa  di  forme  involutive  avveniva  piuttosto  pre- 
cocemente e  già  dopo  quattro  o  cinque  giorni  si  osservavano 
esemplari  più  grossolani  e  rigonfiati,  che  assumevano  male  le 
sostanze  coloranti  o  riuniti  in  gruppi  omogenei  si  tingevano 
diffusamente  come  un  sol  blocco:  alcune  volte  quando  i 
diplococchi  erano  disposti  in  catena  potevano  fondersi  insieme 
lungo  una  linea  retta  e  simulare  dei  lunghi  bacilli  accoppiati. 

Per  ricercare  poi  quale  influenza  potesse  determinare  sullo 
sviluppo  del  microrganismo  isolato  la  diversa  composizione 
del  mezzo  nutrizio,  furono  approntati  terreni  a  diverso  grado 
di  alcalinità  e  di  acidità  e  con  diverso  percentuale  dei  vari 
componenti:  ora  per  variazioni  abbastanza  ampie  nella  rea- 
zione come  per  quella  dei  componenti  solidi  del  mezzo  non 
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si  ebbero  ad  osservare  differenze  notevoli  nello  sviluppo  né 
modificazioni  morfologiche  del  diplococco. 

La  vitalità  del  microrganismo  nelle  colture  conservate  in 
opportune  condizioni  persisteva  per  molto  tempo,  cosicché 
tornò  facile  ottenere  dei  trapianti  positivi  da  colture  che  da- 
tavano da  più  di  cinque  o  sei  settimane. 

Elsposti  cosi  brevemente  i  caratteri  morfologici  e  culturali 
del  diplococco  isolato,  rimaneva  a  ricercare  la  sua  azione 
biologica,  onde  determinare  quale  importanza  fosse  realmente 
da  attribuirgli  nelFetiologia  del  processo  necrotico.  Accenne- 
remo prima  brevemente  alle  lesioni  istologiche  riscontrate  nel 
cadavere  umano  e  ai  suoi  rapporti  col  microrganismo  che 
c'interessa.  Il  tessuto  connettivo  e  muscolare  in  corrispon- 
denza del  flemmone  del  collo  era  diffusamente  infiltrato  da  nu- 
merose emorragie  e  da  abbondanti  leucociti  polimorfi,  i  quali 
in  alcuni  punti  si  raccoglievano  in  cumuli  maggiori  formando 
dei  piccoli  ascessi:  la  sostanza  muscolare  e  connettiva  com- 
presa nei  focolai  di  maggiore  infiltrazione  era  caduta  in  de- 
generazione e  in  necrosi  e  spesso  non  era  più  riconoscibile, 
ma  anche  nei  punti  lontani,  ove  l'infiltrazione  purulenta  era 
assai  moderata  o  mancava  del  tutto,  si  osservavano  alcuni 
fasci  muscolari  privi  della  caratteristica  striatura,  coi  nuclei 
del  sarcolemma  e  del  perimisio  interno  indistinti  e  mal  co- 
lorabili. Trattando  questi  preparati  con  bleu  di  metilene  o 
fucsina  tornava  facile  riconoscervi  i  diplococchi  già  riscon- 
trati nell'esame  diretto:  nelle  parti  superficiali  essi  erano 
mescolati  ad  altri  microrganismi,  ma  nelle  parti  profonde  si 
dimostravano  l'unica  forma  bacterica  rilevabile.  Essi  non 
erano  di  solito  raccolti  in  ammassi,  ma  più  spesso  disposti 
isolatamente  nel  tessuto. 

i  focolai  del  polmone  rispondevano  nelle  linee  generali  alla 
nota  forma  istologica  delle  infiammazioni  necrotiche  di  questo 
organo:  esisteva  cioè  un'area  centrale,  in  cui  era  scomparsa 
ogni  struttura  del  polmone  e  non  si  trovava  che  un  detrito  gra- 
nulare amorfo,  che  non  assumeva  più  le  sostanze  coloranti  :  poi 
succedeva  una  ampia  zona  nella  quale  la  disposizione  alveolare 
era  ancor  riconoscibile,  ma  gli  alveoli  erano  ripieni  di  leucociti  e 
di  epitelii  frammentati,  male  tingibili  ed  i  setti  apparivano  quasi 
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del  tutto  privi  di  nuclei  e  di  colorabilità.  Intorno  a  questa 
si  avea  un'area,  parte  emorragica,  parte  in  preda  ad  infiamma- 
zione catarrale,  che  si  perdeva  lentamente  nel  tessuto  sano. 
In  molti  focolai  mancava  la  prima  zona  di  disfacimento  com- 
pleto del  tessuto  e  predominava  per  vasta  estensione  la  parte 
necrotica.  Ora  in  quest'ultima  e  nella  zona  di  confine  verso 
1  tessuto  sano  esistevano  in  gran  numero  i  diplococchi  già  de- 
scritti: nei  punti  di  disfacimento  dei  parenchima  si  trovavano 
poi  oltre  ai  diplococchi  anche  altre  forme  batteriche  corri- 
spondenti verosimilmente  al  bac.  coli  e  al  proteus,  isolati  per 
mezzo  delle  prove  culturali.  La  milza  mostrava  una  forte  di- 
latazione vasale,  specie  delle  vene  e  dei  capillari,  e  un  note- 
vole riempimento  di  globuli  rossi  nelle  maglie  della  polpa: 
numerósi  erano  1  leucociti  polimorfi  ed  in  parte  anche  le  cel- 
lule globulifere  e  pigmentifere;  i  cordoni  apparivano  ricchi 
di  elementi  e  gli  endotelii  delle  lacune  tumefatti  ed  in  via 
di  proliferazione.  Nei  tagli  della  milza  non  fu  però  possibile 
di  riconoscere  i  diplococchi  ritrovati  nel  flemmone  del  collo 
e  nei  polmoni,  né  altre  forme  batteriche.  Quanto  ai  reni  — 
di  cui  non  vennero  istituiti  esami  culturali  —  aggiungeremo 
brevemente  che  non  esistevano  le  note  di  un  processo  flogi- 
stico e  che  solo  alcuni  tubuli  contorti  presentavano  gli  epi- 
teli in  degenerazione  torbida  e  grassa  e  talvolta  in  via  di 
necrosi.  Gli  esa^i  del  fegato  e  degli  altri  organi  non  rive- 
larono alterazioni  degne  di  nota. 

Questo  reperto  confermava  adunque  trattarsi  di  un  pro- 
cesso necrotico  infettivo  e  avvalorava  l'ipotesi  che  Tagente 
eziologico  fosse  da  ricercarsi  nel  diplococco  ritrovato  costan- 
temente nelle  parti  profonde  dei  punti  mortificati.  Però  la 
dimostrazione  dei  rapporti  tra  il  microrganismo  descritto  e 
il  processo  morboso  non  poteva  essere  fornita  che  dallo  studio 
delle  sue  proprietà  biologiche  e  sopratutto  dalla  riproduzione 
sperimentale  del  processo  sugli  animali. 

Già  fu  accennato  come  nelle  cavie  inoculate  direttamente 
con  il  materiale  tolto  dal  cadavere  umano  si  osservasse  nel 
punto  d'innesto,  oltre  ad  un  po'  di  essudato  sieroso  emor- 
ragico, anche  un  aspetto  insolito  del  tessuto  muscolare,  che 
si  presentava  ora  di  un  colorito  più  scuro,   ora  più  pallido 
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ed  asciutto  con  una  friabilità  maggiore  della  norma.  Queste 
parti  furono  raccolte  per  l'esame  istologico,  il  quale  potè  di- 
mostrare che  per  una  zona  abbastanza  estesa  il  connettivo 
sottocutaneo  ed  i  fasci  muscolari  erano  moderatamente  infil- 
trati da  globuli  rossi  e  da  corpuscoli  di  pus,  ma  più  che 
tutto  che  in  alcuni  punti  le  fibre  muscolari  avevano  perduto 
la  loro  normale  struttura  e  si  presentavano  omogenee,  quasi 
vitree,  prive  di  nuclei,  talora  in  via  di  disgregazione  e  il 
connettivo  interstiziale  ridotto  ad  un  detrito  granuloso,  in 
cui  più  non  sopravviveva  traccia  di  nuclei  e  di  fibre:  questi 
punti  sparsi  irregolarmente  nel  campo  dell' alterazione  si  tro- 
vavano non  solo  là  dove  esisteva  Tìnfiltrazione  purulenta, 
ma  anche  indipendentemente  da  questa,  dimostrando  che  essa 
non  era  condizione  necessaria  per  la  produzione  del  processo 
necrotico.  In  tutta  la  zona  alterata  si  trovavano  in  maggior 
o  minor  numero  i  noti  diplococchi. 

Gli  esperimenti  furono  proseguiti  con  il  materiale  fornito 
dalle  colture  ottenute  dalle  cavie  venute  così  a  morte;  si  de- 
terminò dapprima  il  grado  di  virulenza  del  diplococco  sia  per 
la  cavia  sia  per  gli  altri  animali  da  laboratorio.  La  cavia 
si  mostrò  molto  sensibile  airàzione  del  microrganismo:  ba- 
stavano 0,1-0,2  e.  e.  di  coltura  in  brodo,  introdotta  per  via  pe- 
ri tonale,  per  determinarne  la  morte  nello  spazio  di  16-20  ore: 
nella  cavità  addominale  si  trovava  una  discreta  quantità  di 
essudato  sieroso  emorragico,  leggermente  torbido,  arrossa- 
mento delle  anse  intestinali,  discreto  tumore  di  milza  ed  una 
gravissima  congestione  e  talora  emorragia  delle  capsule  so- 
prarenali: il  sangue  del  cuore  era  in  gran  parte  fluido.  Non 
solo  nell'essudato  peritoneale,  ma  anche  nel  sangue  del  cuore 
si  trovavano  costantemente  i  diplococchi  in  parola:  nel  primo 
essi  si  presentavano  straordinariamente  numerosi  ed  erano 
disposti  di  preferenza  a  diplococchi  ovalari  isolati,  ma  non 
era  diificile  incontrarne  anche  ordinati  in  brevi  catenelle, 
come  accadeva  di  osservare  nelle  colture:  in  due  casi,  anzi, 
senza  che  fosse  dato  di  sorprenderne  la  ragione,  la  disposi- 
zione in  catenelle  costituite  da  cinque,  sei,  otto  coppie  di  ele- 
menti appariva  assai  frequente,  cosi  da  prevalere  su  quella 
a  diplococchi  isolati.  Così  pure  in  qualche  caso  fu  riscontrato 
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uno  spiccaiìssimo  fagocitismo  da  parte  di  leucociti  polimorfi  : 
in  ogni  campo  microscopico  si  incontravano  numerosi  ele- 
menti polinucleati,  che  avevano  inglobato  alcuni  diplococchi 
e  talora  se  ne  presentavano  esemplari,  il  cui  protoplasma  ne 
era  totalmente  gremito.  Non  infrequenti  erano  nel  peritoneo 
le  forme  involutive,  per  cui  i  diplococchi  apparivano  allun- 
gati, o  irregolarmente  tondeggianti,  o  altrimenti  deformati  ed 
assumevano  male  le  sostanze  di  tinzione.  Nel  sangue  pure 
il  microrganismo  si  presentava  sempre  numeroso,  anche 
quando  l'animale  veniva  sacrificato'  durante  il  periodo  ago- 
nico, cosicché  in  ogni  campo  microscopico  se  ne  rinvenivano 
sempre  alcuni  campioni:  quivi  esso  manteneva  sempre  la 
forma  di  diplococco  rotondeggiante  od  ovalare  ed  assai 
di  rado  si  potè  sorprendere  la  disposizione  in  brevi  cate- 
nelle. Se  rinfezione  deiranimale  anziché  per  via  peritoneale 
avveniva  per  via  sottocutanea,  la  morte  era  meno  rapida  e 
la  dose  minima  mortale  alquanto  pili  elevata:  pure  con  0,5 
di  C.C.  di  coltura  in  brodo  l'animale  veniva  a  soccombere  in 
uno  o  due  giorni  :  nel  punto  di  innesto  non  si  avevano  alte- 
razioni rilevanti,  ma  il  microrganismo  si  ritrovava  in  gran 
numero  nel  sangue. 

Il  coniglio  si  dimostrò  pure  sensibile  all'infezione,  sebbene 
meno  squisitamente  che  non  la  cavia;  1  ce.  di  coltura  in 
brodo  per  via  peritoneale  uccideva  costantemente  l'animale 
in  uno  o  due  giorni,  mentre  dosi  inferiori  non  erano  sempre 
mortali:  la  via  endovenosa  era  più  severa  e  quantità  anche 
più  ridotte  davano  sicuramente  una  rapida  setticoemia. 

Il  topolino  inoculato  per  via  sottocutanea  veniva  pure  a 
soccombere  in  poche  ore  e  nel  sangue  si  riscontravano  anche 
con  preparati  per  istriscio  numerosi  diplococchi. 

Adunque  il  microrganismo  isolato  si  dimostrava  molto 
patogeno  tanto  per  la  cavia,  che  per  il  coniglio,  che  per  il 
topolino,  nei  quali  determinava  rapidamente  una  setticoemia 
mortale.  Studiata  così  l'azione  generale,  interessava  per  il 
caso  in  trattazione  vedere  se  il  nostro  diplococco  potesse 
spiegare  localmente  anche  un  potere  necrotico,  riproducendo 
così  sperimentalmente  il  processo  morboso  osservato  al  tavolo 
anatomico. 
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Riprese  nella  cavia  e  nel  conìglio  iniezioni  sottocutanee 
o  intramuscolari  usando  colture  in  brodo  molto  attive,  non 
si  potè  ottenere  nel  punto  di  innesto,  né  la  formazione  di  un 
ascesso,  ne  processi  regressivi  da  parte  del  connettivo  e  del 
muscolo;  il  liquido  iniettato  era  tosto  assorbito  e  l'animale 
veniva  rapidamente  a  morte  per  aetticoemia. 

Si  modificò  allora  l'esperienza  cercando  di  mantenere 
qualche  tempo  in  sito  il  microrganismo  per  mezzo  di  frustoli 
di  garza  sterile  imbevuti  in  emulsioni  dense  di  coltura  in 
agar  e  portati  profondamente  nel  sottocutaneo  o  fra  i  piani 
muscolari  :  in  due  cavie,  in  cui  la  morte  non  sopravvenne  ra- 
pidamente, si  osservò  in  corrispondenza  del  punto  di  inocu- 
lazione un  po'  di  essudato  purulento  emorragico  ed  un  colorito 
più  asciutto  e  giallastro  del  tessuto  muscolare:  nell'essudato 
erano  presenti  numerosi  diplococchi.  Istologicamente  si  ri- 
scontrò una  discreta  infiltrazione  purulenta  del  connettivo  e 
dei  fasci  muscolari,  ma,  quanto  più  importa,  si  ritrovarono 
varie  zone,  in  cui  le  fibre  muscolari  avevano  perduta  la 
caratteristica  struttura  e  s'erano  venute  trasformando  in 
blocchi  omogenei,  vitrei,  privi  di  nuclei,  in  parte  frammentate 
e  rotte  e  che  il  connettivo  interstiziale  era  pur  esso  ridotto 
ad  un  detrito  granuloso  senza  struttura,  costituendo  così 
dei  tipici  focolai  di  miosite  necrotica:  queste  zone  erano  di- 
stribuite irregolarmente  e  si  trovavano  anche  dove  i  fasci 
muscolari  erano  pochissimo  o  punto  infiltrati  da  cellule  pu- 
rulente. 

L'azione  del  microrganismo  venne  pure  sperimentata  su 
alcuni  parenchimi  e  sopratutto  sul  fegato,  sul  rene  e  sui 
polmoni.  Il  fegato  di  cavie  e  di  conigli  veniva  messo  allo 
scoperto  mediante  un  taglio  trasverso  della  parete  addominale 
condotto  parallelamente  all'arco  costale  di  destra,  così  da 
offrire  all'esame  una  larga  superficie  dell'organo;  ciò  aveva 
il  vantaggio  di  far  conoscere  le  sue  condizioni  di  integrità, 
affinchè  si  potessero  rifiutare  quelli  che  per  coccidiosi  od  altre 
malattie  erano  precedentemente  alterati  :  fu  lasciato  il  metodo 
delle  iniezioni  parenchimali  attraverso  la  cute,  perchè  cieco 
e  mal  sicuro. 

Esaminata  la  superficie  del  fegato  e  riconosciutala  nor- 
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male,  veniva  iniettato  lentamente  nel  parenchima  per  mezzo 
di  una  siringa  di  Prava z,  provveduta  di  un  ago  sottilissimo, 
due,  tre,  quattro  gocce  di  una  coltura  in  brodo  del  micror- 
ganismo e  ritirato  Tago  evitando  ogni  maltrattamento  del- 
l'organo, si  richiudeva  la  ferita  addominale.  Le  cavie  ven- 
nero a  morte  spontaneamente  per  setticoemia  diplococcica 
accompagnata  talora  da  peritonite:  i  conigli  parte  morirono, 
parte  furono  sacrificati. 

Il  punto  della  praticata  iniezione  veniva  rilevato  all'au- 
topsia da  una  piccola  area  rotondeggiante,  approfondantesi 
nell'organo,  dove  il  parenchima  appariva  più  opaco,  pallido, 
omogeneo  e  privo  del  normale  aspetto  lobulare;  talora  in- 
torno a  questa  area  principale  esistevano  altre  aree  più  pie- 
cole  quasi  puntiformi  con  i  caratteri  della  prima. 

Istologicamente  si  notavano,  già  dopo  ^Mr3&  ore,  le  più  gravi 
alterazioni  dell'elemento  epatico:  infatti  pur  mantenendosi  il 
disegno  e  la  struttura  grossolana  del  lobulo  ghiandolare,  si 
osservava  che  le  cellule  avevano  in  gran  parte  perduto  la  net- 
tezza dei  contorni  e  la  tingibilità  dei  nuclei  e  s'erano  rigonfiale 
e  fuse  insieme,  formando  delle  serie  omogenee,  seminate  di 
detriti  cromatinici.  Dopo  due  o  tre  giorni  la  necrosi  cellulare 
progrediva  e  l'orientazione  delle  trabecole  andava  disordinan- 
dosi; gli  elementi  non  mostravano  più  traccia  di  nuclei  e  di 
contomi,  il  protoplasma  appariva  vacuolizzato,  vitreo,  o  ri- 
dotto ad  un  detrito,  e  le  serie  delle  trabecole  eran  del  tutto 
irregolari  ed  apparivano  ora  interrotte  da  spazi  chiari  ora  riu- 
nite in  grossi  blocchi  omogenei.  Verso  la  zona  di  confine 
l'alterazione  andava  rapidamente  diminuendo  per  lo  spegnersi 
sollecito  dell'intensità  dello  stimolo,  le  cellule  epatiche  pre- 
sentavano i  nuclei  meno  indistìnti,  cominciavano  a  delinearsi 
i  limiti  cellulari,  il  protoplasma  era  torbido  e  granuloso,  ma 
non  disgregato,  finche  gli  elementi  tornavano  a  presentarsi 
normali  per  forma  e  colorabilità.  È  da  notare  che  nel  campo 
della  alterazione  descritta  non  si  rinvenivano  nel  primo  giorno 
leucociti  polimorfi  e  che  solo  nella  seconda  e  terza  giornata 
cominciava  a  presentarsi  verso  la  zona  del  confine  una  mo- 
derata essudazione  di  questi  elementi,  che  cadevano  ben  presto 
in  degenerazione.  Nei  preparati  colorati  con  bleu  di  metilene 
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o  con  fucsina  diluita  si  mettevano  facilmente  in  evidenza  i 
noti  diplococchi,  i  quali  parevano  presentarsi  assai  più  nume- 
rosi verso  la  zona  di  confine  e  segnare  con  la  loro  marcia 
la  morte  progressiva  del  parenchima  epatico.  Negli  altri 
punti  intorno  all'area  principale^  che  macroscopicamente  si 
palesavano  pure  alterati,  si  rinvenne  al  microscopio  lo  stesso 
tipo  di  alterazione  con  necrosi  completa  di  tutti  gli  elementi 
deiracino  epatico:  va  notato  però  il  loro  significato  nel  senso 
che  questi  punti  non  avevano  risentita  Fazione  meccanica 
diretta  della  iniezione,  confermando  cosi  che  l'insorgenza 
del  processo  si  svolgeva  indipendentemente  dall' iniezione 
stessa. 

Gli  esperimenti  sul  rene  vennero  intrapresi  seguendo  una 
tecnica  analoga:  messo  allo  scoperto  il  rene  con  un  taglio 
dorsale  e  fattolo  sporgere  attraverso  la  breccia,  si  iniettarono 
profondamente  nel  parenchima  alcune  goccie  della  coltura: 
per  comodità  di  tecnica  si  preferì  il  coniglio.  All'autopsia  si 
osservarono,  anziché  delle  aree  tondeggianti,  come  nel  fegato, 
delle  aree  allungate,  quasi  a  forma  di  striature,  che  dalla  so- 
stanza corticale  si  protendevano  nella  midollare  e  che  si  mo- 
stravano più  pallide,  più  asciutte  ed  opache  del  parenchima 
circostante.  Corrispondentemente  si  osservò  al  microscopio 
un  processo  necrotico  dei  canalicoli  renali,  il  quale  da  un 
piccolo  centro,  segnato  dal  punto  di  iniezione,  tendeva  a  dif- 
fondersi lungo  i  canalicoli  spingendosi  verso  la  pelvi:  accadeva 
cosi  di  poter  talvolta  seguire  la  lesione  lungo  il  decorso  d'un 
canalicolo  ed  osservare  i  vari  gradi  di  metamorfosi  regressiva 
dell'epitelio  e  del  connettivo  di  sostegno  a  partire  dalla  so- 
stanza corticale  fino  verso  i  bacinetti:  l'epitelio  mostrava  i 
vari  stadi  di  degenerazione  dall'intorbidamento  granuloso  del 
protoplasma,  alla  cario  e  plasmolisi  fino  alla  necrosi  com- 
pleta dell'elemento. 

Interessava  finalmente  di  studiare  l'azione  di  questo  mi- 
crorganismo sul  parenchima  polmonare.  Si  tentò  dapprima 
l'iniezione  diretta  intrapolmonare  spingendo  Tago  di  una 
siringa  di  Pravaz  attraverso  la  parete  toracica  ed  il  cavo 
pleurico  entro  il  parenchima  dell'organo:  nelle  cavie  questi 
tentativi  non  sortirono  lo  scopo  sperato,  poiché  tutti  gli  ani- 
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mali  vennero  rapidissimamenle  a  morte  per  un  imponente 
pleurite  sierosa-emorragica  con  atelettasia  del  polmone:  evi- 
dentemente la  coltura  iniettata  si  diffondeva  alla  pleura,  la 
quale  reagiva  squisitamente  a  questa  infezione  e  soggiaceva 
ad  un  processo  flogistico  acutissimo  seguito  da  setticoemia. 
Si  ricorse  allora  nella  cavia  ali*  iniezione  in  tratracheale,  pene- 
trando direttamente  coH'ago  nel  lume  della  trachea  ed  iniet- 
tando qualche  goccia  di  coltura  in  brodo:  anche  in  questo 
caso  le  cavie  vennero  rapidamente  a  soccombere  per  pleurite 
sierosa-emorragica,  a  cui  seguiva  una  pericardite  di  egual 
natura:  neir essudato  si  trovavano  in  grande  abbondanza  i  di- 
plococchi, sia  liberi,  sia  contenuti  entro  i  leucociti:  il  polmone 
presentava  una  enorme  dilatazione  dei  vasi  capillari,  ma  non 
processi  necrotici  a  focolaio.  Si  ritentò  l'esperienza,  usando  il 
coniglio,  ma  pure  questo  animale  con  iniezioni  intrapolmonari 
dirette  veniva  a  morire  in  poche  ore  per  pleurite  e  setticoemia. 
Invece  con  iniezioni  intratracheali  mostrò  una  resistenza  assai 
più  notevole  che  per  le  altre  vie:  anche  iniettando  per  la 
trachea  due,  tre  e.  e.  di  coltura  in  brodo,  Tanimale  spesso  so- 
pravviveva, mentre  i  controlli  inoculati  per  via  addominale 
costantemente  soccombevano.  Questo  fatto  confermava  la 
forte  resistenza  del  polmone  alle  infezioni  aerogene,  come 
era  già  stato  da  altri  AA.  dimostrato,  e  recentemente  da 
Silvast  (6)  e  da  Becco  (7)  per  lo  staf.  e  lo  strep.  piogene. 
Ad  ogni  modo,  in  un  coniglio  che  aveva  ricevuto  due  ce.  di 
coltura  attiva  del  diplococco  e  che  era  stato  sacrificato  dopo 
14  giorni,  si  trovò  nel  polmone  destro  un'area  della  grandezza 
d'un  pisello,  in  cui  il  parenchima  appariva  più  consistente, 
pallido,  asciutto  e  privo  d'aria:  istologicamente,  non  si  po- 
teva più  riconoscere  la  trama  degli  alveoli  e  si  trovava  in 
sua  vece  un  tessuto  omogeneo,  privo  di  nuclei  e  di  colora- 
bilità  ed  in  alcuni  punti  ridotto  ad  un  detrito  granulare, 
che  veniva  penetrandosi  alla  periferia  da  un  connettivo  di 
nuova  formazione:  in  sostanza  si  aveva  l'impressione  di  un 
tessuto  necrotico  in  via  d'organizzazione. 

Sono  ora  in  corso  altre  esperienze  a  conferma  di  questo 
risultato  e  a  complemento  del  modo  di  comportarsi  del  pol- 
mone di  fronte  a  questo  microrganismo. 


CONTRIBUTO  ALL*RZI0LO01A   DELLE  NECROSI  BATTERICHE  409 

Id  ultimo  venne  studiata  l'azione  delle  tossine  e  dei  corpi 
bacterici,  per  vedere  se  il  potere  necrosante  fosse  legato  a 
veleni  esogeni  o  piuttosto  a  veleni  endogeni  del  diplococco. 
Furono  infettati  col  diplococco  alcuni  matracci  di  brodo  e 
dopo  un  periodo  da  10  a  20  giorni  in  termostato  a  37^,  il  li- 
quido passato  attraverso  una  candela  Chamberland  :  il  filtrato, 
sicuramente  sterile,  venne  inoculato  nella  quantità  da  4  a 
10  e.  e.  nel  cavo  peritoneale  di  cavie  e  di  conigli,  ma  nessuno 
mostrò  di  risentirsene  gravemente  :  vennero  allora  praticate 
alcune  iniezioni  intraepatiche  di  circa  1  e.  e.  in  due  o  tre 
punti  del  fegato  pure  di  cavie  e  di  conigli,  ma  nemméno  per 
questa  via  si  ottennero  risultati  positivi  :  i  filtrati  si  mo- 
stravano pressoché  inattivi.  Vennero  rinnovate  in  grande 
quantità  delle  colture  in  brodo  del  diplococco  e  dopo  due,  tre 
giorni  di  soggiorno  in  termostato,  filtrate  attraverso  Cham- 
berland, lavate  con  cloruro  sodico  e  raccolte  le  patine  sia 
in  soluzione  glicerica  acquosa  sia  in  cloruro  sodico,  seguendo 
la  tecnica  già  tenuta  da  Foà  per  il  pneumococco:  per  ogni 
100  e.  e.  di  cultura  si  estraevano  circa  10  e.  e.  di  sospensione 
di  diplococchi  :  il  liquido  veniva  portato  per  12-18  ore  in 
stufa  a  CO*',  dopo  di  che  esso  si  mostrava  assolutamente  ste- 
rile, come  veniva  accertato  mediante  colture.  Con  gli  estratti 
bacterici  cosi  ottenuti  si  inocularono  direttamente  nel  pa- 
renchima epatico  cavie  e  conigli,  portando  con  un  sottilissimo 
ago  di  Pravaz  in  due  o  tre  punti  del  fegato  circa  0,3-0,5  e.  e. 
di  liquido.  Gli  animali  dopo  Tatto  operativo  mostravano  un 
leggero  malessere  ma  in  capo  a  qualche  giorno  riprendevano 
le  condizioni  normali.  Negli  animali  sacrificati  dopo  Ì8-50  ore 
si  trovavano  in  corrispondenza  dei  punti  di  iniezione  delle 
aree  scolorite,  biancastre,  che  risaltavano  nettamente  sul 
parenchima  circostante:  apparivano  di  varia  grandezza  da 
un  granulo  di  miglio  fino  quasi  ad  una  piccola  nocciola, 
avevano  margini  abbastanza  netti  e  un  aspetto  omogeneo, 
che  non  lasciava  più  riconoscere  il  disegno  degli  acini  epatici; 
intorno  a  questa  area  principale  esistevano  poi  disseminata- 
mente altre  piccole  aree  cogli  stessi  caratteri  delia  precedente: 
in  un  caso  raccolto  dopo  sette  giorni  dall'iniezione  esse  si 
trovavano  sparse  in  gran  numero  in  quasi  tutto  l'ambito  del 
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fegato  sotto  forma  di  punti  biancastri,  che  non  si  poteano  a 
tutta  prima  facilmente  distinguere  da  una  coccidiosi  dei  fe- 
gato: se  non  che  lo  stato  d'integrità  dell'organo  durante 
Tatto  operativo  e  l'esame  istologico  tolsero  ogni  dubbio. 
All'indagine  microscopica  di  dette  aree  si  trovò  già  al  se- 
condo giorno  che  la  serie  delle  trabecole  epatiche  presentava  il 
protoplasma  scolorito  ed  omogeneo  ed  il  nucleo  ridotto  ad 
un'ombra  appena  rilevabile  o  del  tutto  irriconoscibile:  in 
qualche  punto  poi  non  si  scorgeva  né  la  regolare  disposizione 
delle  trabecole  né  si  riusciva  ad  individualizzare  i  singoli 
elementi,  ma  si  trovava  solo  una  massa  omogenea  seminata 
di  detriti  di  cromatina.  Alla  periferia  di  questa  area  esisteva 
una  breve  zona,  in  cui  gli  elementi  parevano  meno  danneg- 
giati e  con  i  nuclei  abbastanza  tingibili,  finché  si  passava 
rapidamente  nel  tessuto  normale.  In  questa  zona  di  confine 
si  riscontrava  la  presenza  di  alcuni  leucociti  polimorfi  che 
andavano  infiltrandosi  verso  la  parte  più  centrale,  ove  ben 
presto  cadevano  in  necrosi.  Nei  giorni  seguenti  si  assisteva 
all'ulteriore  involuzione  della  parte  necrotica  e  ad  un  vivace 
movimento  progressivo  da  parte  del  tessuto  circostante.  La 
parte  necrotica  si  addensava  sempre  più  in  un  blocco  indi- 
stinto senza  più  traccia  di  struttura,  in  cui  poi  precipitavano 
talora  dei  sali  di  calce,  mentre  alla  periferia  le  cellule  con- 
nettive andavano  ingrossando  e  proliferando  e  venivano  a 
formare  una  specie  di  barriera  intorno  ad  essa:  si  osservava 
infatti  che  i  fibroblasti  acquistavano  una  grande  ricchezza  di 
protoplasma  a  reazione  fortemente  basofiia,  mentre  il  nucleo 
si  ingrandiva  e  spesso  si  divideva  per  cariocinesi;  ne  risultava 
così  una  serie  di  giovani  cellule  connettive  circondanti  l'area 
necrotica,  in  mezzo  alle  quali,  per  una  successiva  moltiplica- 
zione dei  loro  nuclei,  si  trovavano  in  buon  numero  delle 
cellule  gigantesche;  in  questa  zona  si  rinvenivano  poi  dei 
piccoli  focolai  di  infiltrazione  linfocilaria  e  dopo  6  o  7  giorni 
si  osservavano  numerosi  accumuli  di  tipiche  plasmacellule. 
Si  aveva  così  il  quadro  di  una  epatite  necrotica,  che  ricordava 
assai  da  vicino  quella  ottenuta  sperimentalmente  da  Foà(9) 
con  riniezione  di  estratti  di  capsule  soprarenali.  Un  risultato 
analogo  nella  sua  essenza  fu  ottenuto   con  l'iniezione  di 
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estratti  batterici  fra  i  piani  muscolari  dell'addome:  anche 
qui  si  riscontrò  una  necrosi  completa  dei  fasci  muscolari  ed 
un  attivissimo  richiamo  di  leucociti  polimorfi,  i  quali  dalla 
periferia  dell'area  necrotica  si  addentravano  fra  le  fibre 
mortificate  e  cadevano  essi  pure  in  preda  a  fenomeni  re- 
gressivi. 

Riassumiamo  ora  brevemente  i  fatti  esposti  :  un  individuo 
colpito  da  un'infiammazione  necrotico-suppurativa  della  re- 
gione del  collo  senzadiffusione  al  cavo  faringo-laringeo,  presentò 
un  trasporto  embolico-settico  al  polmone  e  morì  con  focolai 
necrotico-gangrenosi  di  quest'organo,  tumore  di  milza  e  de- 
generazione dei  reni  e  del  fegato.  Dagli  esami  diretti,  dalle 
prove  culturali  e  dalle  inoculazioni  in  animali  si  ricavò  un 
microrganismo  aerobio,  privo  di  capsula^  in  forma  preva- 
lente di  diplococco,  non  resistente  al  Gram  né  al  Glaudius, 
sviluppantesì  rigogliosamente  su  tutti  i  terreni  nutrì  zi  e  che 
non  fondeva  la  gelatina;  esso  si  presentava  in  coltura  pura 
nella  milza,  associato  al  proteus  nel  flemmone  del  collo  e  a 
questo  e  al  coli  nei  focolai  polmonari. 

Interessava  quindi  vedere  quali  fossero  le  sue  proprietà 
biologiche,  onde  stabilire  la  sua  importanza  nella  produzione 
del  processo  morboso  ed  i  rapporti  eventuali  con  gli  allri 
batteri.  Ora  i  fatti  più  rilevanti  messi  in  luce  dall'esperi- 
mento riguardavano  da  un  lato  la  sua  azione  generale  setti- 
coemica,  dall'altro  l'azione  locale  sui  vari  tessuti:  la  prima 
si  determinava  costantemente  qualunque  fosse  la  porta  d'en- 
trata, conducendo  ad  una  rapida  invasione  del  microrganismo 
nel  sangue  :  questo  fatto  valeva  a  chiarire  la  presenza  di  esso 
nella  milza  e  nel  polmone  del  cadavere  umano  e  a  dimostrare 
come  la  via  da  esso  battuta  fosse  stata  quella  sanguigna;  nel 
nostro  caso  non  è  possibile  affermare  con  sicurezza  se  esistesse 
in  vita  una  vera  setticoemia,  non  essendo  state  praticate  col- 
ture dal  sangue  e  dai  vari  organi:  tuttavia  sulla  guida  del- 
l'esperimento essa  è  da  ritenersi  come  molto  verosimile. 
Quanto  all'anione  locale,  studiata  tanto  sul  tessuto  connettivo  e 
muscolare,  quanto  sui  var  iparenchimi,  essa  si  dimostrò  squi- 
sitamente necrotica,  così  da  portare  alla  morte  diretta  e  ra- 
pidissima dei  vari  elementi,   con  i  quali  il  microrganismo 
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veniva  a  contatto:  di  qui  la  formazione  di  aree  estese  di 
mortificazione,  che  riproducevano  quelle  riscontrate  al  ta- 
volo anatomico  e  valevano  a  dimostrare  come  il  microrga- 
nismo isolato  potesse  da  solo,  senza  l'associazione  con  altri 
batteri,  causare  la  necrosi  diretta  dei  vari*  parenchimi:  la 
presenza  quindi  del  bac.  coli  e  del  proteus  non  era  neces- 
saria alla  produzione  del  processo.  La  biologia  di  questo 
germe  veniva  poi  meglio  definita  con  la  ricerca  dei  suoi  pro- 
dotti tossici,  dimostrando  come  il  potere  necrosante  fosse  le- 
gato a  sostanze  proprie  della  cellula  batterica  e  non  già  a 
veleni  esogeni  liberi  da  esso  segregati. 

Gli  accennati  caratteri  del  germe  descritto  lo  differenzia- 
vano dagli  ordinari  agenti  dei  processi  necrotici  dell'orga- 
nismo e  sovratutto  dal  gruppo  già  ricordato  degli  anaerobi! 
e  dallo  staf.  p.  che  cosi  spesso  spiega  potere  necrosante  e  che 
già  fu  dimostrato  da  Bonome  l'agente  più  comune  della  gan- 
grena  polmonare.  Tuttavia  se  noi  ne  consideriamo  nel  loro 
insieme  i  vari  caratteri,  troviamo  numerosi  punti  di  contatto 
con  una  nota  forma  patogena,  il  pneumobacillo  di  Fried- 
lànder:  ed  anzitutto  del  lato  morfologico  è  da  ricordare  come 
questo  microrganismo  possa  assumere  in  alcuni  campioni  una 
forma  diplococcica,  tanto  che  Friedlànder  lo  descrisse  dap- 
prima come  un  diplococco.  Dal  lato  culturale  noi  abbiamo 
un  tipo  di  sviluppo  e  di  colonia,  che  lo  avvicina  moltissimo 
a  quello  del  Friedlànder  e  come  questo  germe  non  fonde 
la  gelatina  e  non  tiene  né  il  Gram  né  il  Claudìus;  è  pa- 
togeno per  la  cavia  e  il  topolino,  in  cui  determina  ugual- 
mente una  setticoemia,  e  se  spiega  azione  anche  per  il  co- 
niglio, é  noto  che  alcuni  ceppi  di  Friedlànder  sono  pure 
patogeni  per  questo  animale.  Le  note  differenziali  più  salienti 
sono  date  invece  dalTesser  costantemente  privo  di  capsula, 
dalla  mancata  produzione  di  acidi  e  di  gas  e,  biologicamente, 
dallo  spiccato  potere  necrotico.  Non  crediamo  però  che  questi 
valgano  a  separarlo  decisamente  in  una  specie  distinta,  tanto 
più  che  un  certo  potere  necrotico  fu  in  parte  riconosciuto 
anche  al  Friedlànder  da  Nicolaier  (9)  e  Fricke  (10)  e  ci 
pare  più  razionale  e  più  conforme  alle  moderne  vedute  batte- 
riologiche avvicinarlo  ad  un  gruppo  principale  e  considerarlo 
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come  una  varietà  della  famiglia  del  Friedlànder.  Lo  studio 
delle  proprietà  emolitiche  ed  agglutinanti  varrà  a  meglio 
chiarire  questo  rapporto.  Frattanto  ci  sembra  che  il  caso 
riferito  valga  ad  allargare  le  nostre  conoscenze  sulla  etiologia 
delle  necrosi  batteriche. 

Torino,  Giugno  1906, 
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DI  UN  ENORME  TUMORE  DEL  MEDIASTINO  ANTERIORE 
dovuto  unicamente  ad  abnorme  persistenza  e  forte  iperplasia  del  timo 


Contrìboto  allo  stadio  dei  tumori  del  mediastloo  aoteriore  di  orisine  tloica 

Tav.  XIII 

I  tumori  del  mediastino  anteriore,  benché  non  frequenti, 
furono  oggetto  di  molto  studio,  e  numerosi  lavori  e  contributi 
casistici  sull'argomento  si  trovano  sia  nella  letteratura  antica 
che  moderna. 

Fra  questi  tumori  si  considerano  in  generale  come  pri- 
mitivi del  mediastino  quelli  che  si  originano  dalle  ghiandole 
linfatiche  mediastiniche  o  bronchiali  o  dal  timo,  mentre  non 
si  riconoscono  come  primitivi  di  questa  regione  quelli  che 
possono  originarsi  dai  grossi  bronchi,  dai  polmoni,  dalla 
pleura.  Schwalbe  (1)  fra  gli  elementi  di  origine  di  questi 
tumori  aggiunge  il  tessuto  connettivo  perivascolare  ed  il 
tessuto  grasso  mediastinico. 

Una  delle  quistioni  più  estesamente  discussa  circa  alle 
origini  di  questi  tumori  primitivi  del  mediastino  anteriore  si 
riferisce  alla  parte  che  a  questo  riguardo  possa  assegnarsi  al 
timo  od  ai  suoi  resti. 


(1)  Schwalbe,  Mediasti nalgeschwUlste.  Eulenburg^s  Real  Ed- 
cyklopadle  1897. 
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Benché,  come  vedremo  più  avanti,  T  alterazione  da  me 
osservata  nel  timo,  non  ostante  il  grande  volume  assunto 
per  essa  dall'organo,  sia,  per  l'insieme  di  tutti  i  suoi  carat- 
teri macroscopici  e  microscopici,  pìuttostochè  come  un  tumore 
vero  e  proprio,  da  considerarsi  invece  come  una  iperplasia  del 
timo,  io  non  credo  di  dovermi  a  lungo  trattenere  su  quelle  forme 
di  ipertrofia  del  timo,  che,  dopo  i  lavori  di  Hamilton  (1) 
e  di  Kopp  (2),  furono  oggetto  di  tanta  discussione  spe- 
cialmente riguardo  ai  loro  rapporti  col  cosidetto  asma  Umico 
dei  bambini,  interessandomi  invece  di  richiamare  più  special- 
mente l'attenzione  sui  tumori  veri  del  timo  per  alcune  qui- 
stioni  che  ad  essi  si  connettono  e  che  potranno  venire  in 
campo  nello  studio  di  questo  singolarissimo  caso. 

Fra  i  tumori  del  mediastino  anteriore  di  cui  fu  dai  loro 
autori  ammessa  la  origine  timica,  troviamo  il  linfoma,  il 
linfosarcoma,  il  sarcoma  ed  il  carcinoma.  Come  in  generale 
per  le  neoplasie  del  mediastino  anteriore,  il  linfoma  ed  il 
linfosarcoma  sono  di  gran  lunga  predominanti.  Le  osserva- 
zioni di  carcinoma  invece  sono  molto  più  rare,  e  specialmente 
nella  nuova  letteratura  sono  quasi  eccezionali,  e  ciò  perchè, 
come  giustamente  fa  notare  Schwalbe  (3),  nella  letteratura 
anteriore  spesso  sul  semplice  carattere  della  malignità,  si 
identificavano  sarcomi  e  carcinomi. 

La  importanza  del  timo  o  dei  suoi  resti  nella  origine  di 
questi  tumori  ebbe  facili  sostenitori,  ciò  che  suscitò  dal  canto 
suo  una  reazione  che  fece  capo  successivamente  al  lavoro  di 
Friedleben  (5)  e  più  tardi  di  Rendù  (4)  in  Francia,  e  non 
si  può  dire  che  in  questa  reazione   non   si    sia   forse   anche 


(1)  Hamilton,  Hintaforthe  treatmentof the  principal  diseases 
of  infants  and  Chiidren,   1813. 

(^)  Kopp,  Asthma  thymicum  in  DenkwUrdigkeiten  in  dar  artz- 
lichen  Praxis,  1830. 

(3)  Schwalbe,  1.  e. 

(4)  Friedleben,  Die  Phy Biologie  dar  Thymusdrt) se  etc.  Frank- 
furt a.  M.  ia%. 

(5)  H.  Rendù,  Archives  gén.  de  médecine,  1875. 
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esagerato.  Nel  1890  Letulle  (1)  riaffermò  rimportanza  del 
timo  nella  origine  dei  tumori  del  mediastino  anteriore,  e  de- 
scrisse otto  casi  come  tumori  primitivi  di  quest'organo,  di 
cui  5  sarcomi  o  linfosarcomi,  2  carcinomi  ed  un  epitelioma. 
Questo  A.,  per  poter  assegnare  la  origine  timìca  a  questi 
tumori,  dà  come  caratteri  fondamentali  :  la  loro  localizzazione 
primitiva  ed  esatta  nella  parte  superiore  e  precisamente  giu- 
stastemale  del  mediastino  anteriore;  la  progressione  discen- 
dente dei  getti  neoplastici  che  nascono  da  questo  focolaio 
speciale;  il  ricacciare  eccentricamente  nel  loro  sviluppo  i 
polmoni  ed  il  cuore,  spesso  complicato  con  infiltrazione  neo- 
plastica in  questi  organi;  la  invasione  per  contiguità  di 
una  o  di  entrambe  le  pleure  mediastiniche,  invasione  che 
comincerebbe  sempre  dalla  parte  superiore  adiacente  al  timo. 
A  questi  argomenti  di  carattere  macroscopico,  ne  aggiunge 
altri  in  appoggio  alla  origine  timica  di  questi  tumori,  fon- 
dati su  criteri  istologici  ed  embrionali,  poiché  T  unico  organo 
che  potesse  spiegare  la  insorgenza  di  cancri  epiteliali  nel 
mediastino  anteriore,  sarebbe  appunto  il  timo,  di  cui,  come 
è  noto,  si  ammette  generalmente  la  sua  primitiva  origine 
epiteliale;  e  TA.  suffraga  il  suo  concetto  colla  considerazione 
che  il  timo,  ghiandola  transitoria,  rientri  per  rispetto  alla 
manifestazione  del  cancro  nella  stessa  regola  generale  delle 
altre  ghiandole  dell'organismo,  per  cui  esse  sono  più  spe- 
cialmente minacciate  al  momento  della  loro  involuzione  ana- 
tomo-fisiologica. 

Più  tardi  THoffmann  (2),  che  nella  sua  monografia  sulle 
malattie  del  mediastino  raccolse  tutte  le  osservazioni  a  lui 
note  di  tumori  primitivi  del  timo  fino  al  1896,  giudica  mal- 
sicure le  basi  su  cui  le  asserzioni  di  Letulle  si  fondano,  e, 
pur  non  escludendo  la  possibilità  di  una  origine  timica  per 
alcuni  tumori  del  mediastino,  osserva  che  molti  almeno  di 
quelli  descritti  come  tali,  potrebbero  altrettanto  bene  farsi 
derivare  dalle  ghiandole  linfatiche  del  mediastino. 


(1)  Letulle,  Archives  gén.  de  médecine,  1890. 

(2)  Hoffmann,    Erkrankungen  dea  Mediastinuins,  in   Noth- 
nagel,  Specielle  Pathologie  u.  Therapie.  Leipzig  1896. 
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In  un  più  recente  lavoro  Lohritz  (1)  raccolse  e  sottopose 
a  minuta  critica  tutti  i  casi  pubblicati  dopo  la  monografia  di 
Uoffmann,  dal  1896  al  1901.  La  sua  casistica  comprende 
40  osservazioni  di  tumori  primitivi  del  mediastino  anteriore, 
di  cui  13  furono  dai  rispettivi  autori  addebitati  al  timo  come 
punto  di  partenza.  A  questi  13  casi,  che  appartengono  a 
Goppert  (2),  Hausch  (3),  Heidenhain  (4),  Jacobson  (5), 
Paviot  e  Gerest  (6),  Rollestone  (7),  Wintermann  (8), 
Erttmann(9),  Grandhomme  (10)  (che  ne  descrisse  4  casi), 
e  Eleinschmidt  (11),  se  ne  potrebbero  aggiungere  altri 
riportati  posteriormente  di  Kòner  (12),  di  Signer  (13)  e  di 
qualche  altro.  La  quìstione  però  tante  volte  portata  in  campo 
della  importanza  del  timo  sulla  genesi  del  tumori   primitivi 


(1)  Lohritz,  Ergebnisse  der  Ailg.  Pathol.  a.  path.  Anat. 
Jahrg.  VII,  1900-901. 

(2)  Goppert,  Virchow's  Archiv.  Bd.  144. 

(3)  Hausch,  Zar  Kasuistik  der  Mediastinaltumoren.  Inaug. 
Diss.  Gìessen  1896. 

(4)  Heidenhain,  Berliner  klin.   Wochenschr.  1896. 

(5)  Jacobson,  Zur  Diagnose  der  Mediastinaltumoren.  Inaug. 
Diss.  Berlin  1896. 

(6)  Paviot  e  Gerest,  Archives  de  Médec.  expérim.  1896. 

(7)  Rollestone,  Journal  of  pathol,  and  bacier.  1896. 

(8)  Wintermann,  Beitrag  zur  Diagnostik  der  bosartigen  Thy- 
musgeschwUlste.  Inaug.  Diss.  Greifswald  1896. 

(9)  Erttmann.  Inaug.  Diss.  Greifswald  1898. 

(10)  Grandhomme,  Ueber  Tumoren  im  vorderen  Mediastinum 
u.  ihre  Beziehungen  zur  Thymus.  Inaug.  Diss.  Heidelberg  1900. 

(11)  Kleinschmidt,  Inaug.  Diss.  MUnchen  1901. 

(12)  Koner.  Soc.  Med.  di  Berlino,  24  febbr.  1904. 

(13)  Signer  M.,  Riforma  medica  1904. 

Di  qualche  altra  osservazione  non  ho  potuto  avere  che  la  in- 
dicazione bibliografica:  Stockart,  ^^  Ein  Fall  von  Lymphosarcom 
der  Thymus  bei  einem  36  jàhr.  Manne».  Diss.  Heidelberg  1905; 
Pollosow  e  Piery,  *  Un  cas  d'epitelioma  primitifdu  thymeecc.  » 
Province  medicai,  5  gennaio  1901  ;  e  così  di  tre  altre  tesi  sui  tu- 
mori del  timo:  Se  idei  A..  «  Ueber  die  GeschwUlste  der  Thymus  » 
Diss.  Leipzig  1902;  EisenstUdt  I.,  «  Ueber  Krebs  der  Thymus» 
Diss.  Greifswald  1904:  Lan  gè  G.  «  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Thy- 
mustumoren.  Diss.  ».  Leipzig.  1904. 
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del  mediastino  anteriore  ha  per  queste  nuove  osservazioni 
fatti  pochi  progressi,  ed  anche  il  Lohritz  per  questo  lato 
si  uniforma  a  quanto  asseriva  rHoffmann  sulla  base  delle 
vecchie  statistiche,  che  cioè  «  verisimilmente  fra  i  tumori  del 
«  mediastino  anteriore  una  certa  parte  può  provenire  dal  timo, 
«  ciò  che  del  resto  non  è  facile  riconoscere  per  i  casi  descritti  ». 
Già  il  Virchow  (2)  ammetteva  che  un  timo  persistente  potesse 
passare  in  una  iperplasia  ed  a  poco  a  poco  prendere  carattere 
linfosarcomatoso  ;  e  questi  tumori  si  distinguerebbero  per  la 
loro  costituzione  midollare  e  per  la  loro  più  uniforme  strut- 
tura. E  questo  sarebbe  forse  il  caso  per  le  4  osservazioni  di 
Grand homme,  per  le  quali  la  origine  del  timo  poggia,  ol- 
treché sulla  forma  e  sede,  anche  sulla  presenza  dei  corpuscoli 
caratteristici  di  Hassal,  trovata  in  uno  di  esse,  e  nelle  altre 
tre  di  accumuli  più  o  meno  frequenti  di  grosse  cellule  epi- 
telioidi  a  nucleo  chiaro,  che  FA.  ritiene  identici  a  quegli 
accumuli  epitelioidi  che  Sultan  (3)  descrisse  nella  involuzione 
del  timo  quali  provenienti  da  proliferazione  degli  endoteli  dei 
piccoli  vasi  e  dei  tessuti  avventiziali.  Il  resto  del  tessuto  sa- 
rebbe del  tipo  dei  linfosarcomi  a  piccole  cellule,  e  Grand- 
homme,  in  considerazione  anche  della  benignità  di  questi 
tumori,  propone  di  chiamarli  piuttosto  timomi  o  timosarcomi. 

Sostanzialmente  però  in  tutti  gli  altri  casi  di  cui  la  ori- 
gine fu  addebitata  al  timo,  questa  si  fonda  sul  semplice  cri- 
terio della  ubicazione  del  tumore  in  quella  parte  del  media- 
stino anteriore  che  nella  vita  fetale  è  occupata  dal  timo, 
nella  sua  tendenza  ad  estendersi  sul  pericardio,  e  nell'essere 
costituito  da  una  massa  unica. 

In  alcuni  altri  casi  il  tumore  del  timo  accompagnava  il 
quadro  di  una  linfosarcomatosi  generale,  come  era  per  il  caso 
di  Goppert,  di  Fischer  (1)  e  forse  per  quello  più  recente  di 
Kòner.  Queste  osservazioni,  al  pari  del  tumore  del  timo 
trovato  qualche   volta  nella  leucemia,  ci  possono  qui  poco 


(1)  Virchow,  Krankhafle  (leschwUlste,  Bd.  11. 
(^)  Sultan.  Virchow' s  Archiv,  Bd.  144,  1896. 
(3)  Fischer,  Beitrage  zur  Pathologie  der  Thymus.  Inaug.  Diss, 
Berlin  1896. 
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interessare,  ed  hanno  il  loro  maggior  valore  per  ciò  che  ri- 
guarda la  fisiopatologia  del  timo,  in  quanto  dimostrino  che 
quest'organo  in  questi  casi  può  reagire  allo  stesso  modo  del 
resto  deirapparato  linfatico  dell'organismo. 

Le  nozioni  poi  forniteci  dalla  embriologia  sulla  origine 
primitiva  epiteliale  del  timo  avevano  forse  per  non  piccola 
parte  contribuito  ad  orientare  la  interpretazione  genetica  di 
qualche  osservazione  isolata  di  cancro  del  mediastino  ante- 
riore verso  quest'organo;  e  LetuUe  (1),  nel  1890,  ammette  de- 
cisamente che  <(  astrazione  fatta  dei  tumori  ghiandolari,  i 
cancri  primitivi  del  mediastino  anteriore  si  sviluppano  a  spese 
del  timo  o  dei  suoi  resti  atrofici,  «  Torigine  embriogenetica  del 
timo  spieg^ando  perfettamente  le  diverse  varietà  di  cancri  pri- 
mitivi alle  sue  spese  »;  e  fra  gli  8  casi  che  riporta  di  tumori 
del  timo,  tre  sono  appunto  di  cancro. 

L'Ambrosini  (2;  nel  1804,  in  una  sua  tesi  fatta  sotto 
Lanceraux,  ammette  definitivamente  l'esistenza  dell'epite- 
lioma del  timo,  portando  nuove  osservazioni.  Nello  stesso 
anno  Vermorel  e  Tireloix  (3)  presentavano  alla  Società 
anatomica  di  Parigi,  un  epitelioma  pavimentoso  lobulato  a 
globi  epidermici  (!)  di  orìgine  timlca. 

Nella  letteratura  più  recente  ho  già  detto  come  i  casi  di 
carcinoma  primitivo  del  mediastino  anteriore  attribuiti  ad  ori- 
gine timica  si  vadano  facendo  sempre  più  rari,  e  vedemmo 
pure  come  fra  i  casi  a  me  noti,  dopo  il  lavoro  di  HofTmann, 
sene  trovino  due  soli  di  epitelioma,  uno  riferito  da  Paviot  e 
Gerest  e  sul  quale  dovremo  tra  poco  ritornare,  ed  un  altro 
riferito  da  Polloson  e  Piery,  insieme  ad  altri  casi  clinici 
di  tutt' altra  natura. 

Accennerò  appena  alle  osservazioni  di  Rol testone  e  di 
Kleinschmidt,  nelle  quali  si  trattava  di  tumori  misti  di  na- 
tura complessa,  ai  quali  gli  AA.  attribuirono  un'origine  ti- 
mica soltanto  per  la  loro  situazione  al  davanti   degli  organi 


(1)  LetuUe,  1.  e. 

(2)  Ambrosini,  De  répltheliome  du    thymus.  Thèse  de  Paris 
1894. 

(3)  Vermorel  eTireloix,  Soc.  Anatom.  de  Paris j  Octobre  1894. 
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del  torace  ;  e  per  spiegare  la  loro  costituzione  speciale  viene 
tirata  in  campo  la  ipotesi  di  qualche  bronchio  accessorio  o 
germe  cartilagineo  rimasto  incluso  nel  timo,  nello  stesso  modo 
che  vengono  spiegati  altri  tumori  teratologici  della  parotide, 
testicoli,  reni  ecc. 

Se  quindi  si  prescinde  dal  carcinoma,  che,  come  si  è  visto, 
tende  a  farsi  eccezionale,  le  altre  forme  di  tumori  primitiva- 
mente sviluppatisi  nel  mediastino  anteriore  ed  attribuiti  al 
timo,  si  riducono  al  linfoma,  linfosarcoma  ed  al  sarcoma.  E 
quanto  ai  criterii  diagnostici,  al  di  fuori  di  qualche  dato  gros- 
solano e  di  apprezzamenta  molto  vago,  non  si  ha  alcun  altro 
carattere  né  macroscopico  né  microscopico  sicuro,  su  cui  si 
possa  fare  affidamento  per  stabilire  la  origine  tiofica  del  tu- 
more. Forse  anche  per  questo  si  fu  molte  volte  indotti  a 
voler  trovare  un  fondamento  sicuro  di  diagnosi  nella  pre- 
senza di  formazioni  concentriche  che  si  potessero  avvicinare 
ai  corpi  concentrici  caratteristici  del  timo. 

Siccome  nel  caso  di  nostra  osservazione  alFesame  isto- 
logico risultò  appunto  la  presenza,  in  qualunque  punto  il  tu- 
..more  si  fosse  esaminato,  di  corpi  concentrici  tipici,  quali  noi 
possiamo  osservare  ad  es.  nel  timo  normale  di  un  feto  alla 
nascita,  devo  brevemente  analizzare  quanto  a  proposito  di 
formazioni  concentriche  trovate  nei  tumori  del  mediastino  an- 
teriore ritenuti  di  origine  timica,  ci  offre  la  letteratura. 

E  subito  si  può  notare,  che  per  quanto  con  relativa  faci- 
lità si  trovi  riportato  fra  gli  altri  caratteri  dati  come  indizio 
della  origine  timica  del  tumore,  la  presenza  dei  corpi  concen- 
trici, le  osservazioni  in  cui  detti  corpi  si  siano  potuti  rile- 
vare, sono  nullameno  rarissime,  e,  quello  che  è  strano,  tanto 
più  indeterminate  per  i  loro  caratteri,  per  quanto  maggiore 
fu  l'insistenza  colla  quale  se  ne  volle  affermare  l'importanza 
diagnostica. 

Naturalmente  non  sono  qui  da  prendersi  in  considerazione 
quelle  formazioni  concentriche  di  ben  altra  natura,  le  quali 
sono  legate  a  speciali  manifestazioni  degenerative  che  si  pos- 
sono  stabilire  nel  tessuto  di  tumori  ed  in  diverse  svariate 
condizioni  patologiche,  specialmente  nei  polmoni,  che,  per  ri- 
guardo alla  loro  origine  e  modo  di  formazione,  furono  oggetto 
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di  molto  studio  e  cbe  vanno  sotto  il  nome  generalmente  di 
corpora  amilacea,  Hildebrand  (1)  descrisse  di  simili  forma- 
zioni in  un  tumore  retrosternale  in  una  donna  di  36  anni,  e 
Lohritz  (2)  in  un  linfosarcoma  mediastinico  cbe  traeva  la 
sua  origine  dalle  gbiandole  linfatiche  della  regione.  Nel  la- 
voro di  quest'ultimo  A.  si  può  trovare  un  riassunto  succoso 
sulle  questioni  relative  alla  natura  ed  origine  di  queste  for- 
mazioni, le  quali  non  possono  in  alcun  modo  venire  avvici- 
nate ai  corpi  caratteristici  del  timo,  e  tanto  meno  interessano 
nel  confronto  col  caso  mio  dove  la  possibilità  di  una  confu- 
sione fra  i  corpi  concentrici  in  esso  trovati  e  le  predette  ma- 
nifestazioni degenerative  non  è  da  ammettersi. 

Hann  e  Thomas  (3)  pubblicarono  nel  1879  una  osserva- 
zione di  tumore  del  mediastino  anteriore,  trovato  in  una  ra- 
gazza di  23  anni  e  sviluppatosi  nella  regione  del  timo.  Questo 
tumore,  perfettamente  circoscritto,  che  non  s'era  affatto  pro- 
pagato nemmeno  nei  gangli  vicini,  che  aveva  portata  una  rea- 
zione di  vicinanza  quasi  insigniticante,  aveva  però  compresso 
vasi  e  polmoni,  senza  infiltrarli.  Misurava  26  cm.  nel  diametro 
massimo  trasverso  e  9  nell'antero-postepiore.  Sul  taglio  si  pre- 
sentava di  aspetto  biancastro  e  midollare  con  macchie  gial- 
lastre seminate  di  strisele  e  di  punti  di  un  colore  rosso  più 
o  meno  vivo.  Aderiva  soltanto  alla  parte  mediana  della  faccia 
interna  del  polmone  destro  ed  a  tutta  la  faccia  anteriore  del 
pericardio.  Era  pure  unito,  ma  con  tessuto  molto  lasso,  al 
tronco  brachio-cefalico,  all'estremità  inferiore  della  carotide  e 
della  sotto-clavicolare  destra,  alla  cava  ed  all'innominata. 

All'esame  istologico,  che  fu  fatto  da  Hedenius,  si  poteva 
distinguere  in  due  parti:  una  anteriore  formata  da  ammassi 
di  cellule  linfoidi  simili  a  dei  follicoli,  posti  a  poca  distanza 
Tuno  dall'altro.  Le  cellule  erano  contenute  in  un  reticolo  a 
maglie  finissime,  riproducendo  tutta  l'apparenza  e  la  strut- 
tura dei  follicoli  dei  gangli  linfatici.  Frammezzo  a  questo 
tessuto  linfatico  si  trovavano  degli  elementi  adiposi  formanti 


(1)  Hildebrand,  Virchow's  Archiv,  Bd.  140. 

(«)  Lohritz,  l.  e. 

(3)  Hann  e  Thomas,  Archives  getter,  de  médecine  1879. 
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delle  piccole  ìsole  irregolari.  Nella  parte  posteriore  invece, 
Telemento  predominante  era  formato  da  grandi  cellule  ro- 
tonde di  tessuto  connettivo  a  diverso  grado  di  evoluzione. 
Come  reperto  caratteristico,  nella  parte  anteriore  o  iinfoide 
del  tumore,  Hedenius  trovò  dei  piccoli  vasi,  il  cui  lume  era 
ostruito  da  grandi  cellule  cubiche  od  arrotondate  contenenti 
nuclei  ovalari,  e  così  simili  ad  epitelio  che  per  un  momento 
li  credette  canali  escretori  di  una  ghiandola.  In  alcune  se- 
zioni le  cellule  erano  semplicemente  torbide  e  voluminose; 
in  altre  la  proliferazione  era  più  avanzata  e  le  cellule  forma- 
vano un  doppio  ordine  nell'interno  del  lume  vasale;  in  altre 
finalmente  il  lume  di  alcuni  vasi  era  interamente  otturato. 
La  disposizione  di  questi  corpi  era  quella  dei  corpi  rotondi 
del  timo  e  risiedevano  alForifizio  dei  vasi.  Essi  da  soli,  se- 
condo Hedenius,  sarebbero  bastati  per  fare  la  diagnosi  isto- 
logica; e  questo  carattere,  unito  all'isolamento  del  tumore, 
alla  sua  disposizione  e  sede,  permettevano  di  riportarne  To- 
rigine  alla  ghiandola  timica. 

Per  verità  la  descrizione  di  queste  formazioni  concentriche 
ritenute  da  Hedenius  per  analoghe  ai  corpi  concentrici 
del  timo,  risente  un  po'  troppo  letteralmente  della  descrizione 
data  da  Afanessiew  (1)  due  anni  prima  del  modo  di  origine 
dei  corpi  concentrici  dall'endotelio  dei  vasi  sanguigni:  ed  è 
da  notarsi  che  Afanessiew  fece  specialmente  queste  osser- 
vazioni su  animali  inferiori,  mentre  nell'uomo  un  modo  cosi 
netto  di  formazione  dei  corpi  concentrici  dall'endotelio  dei 
vasi  non  è  cosi  facilmente  dato  di  poter  seguire.  Ma,  a  parte 
questi  particolari  riguardo  alla  loro  genesi,  è  questa  la  prima 
osservazione  in  cui  per  stabilire  la  origine  timica  di  un  tu- 
more mediastino  viene  attribuita  importanza  alla  presenza  in 
esso  dei  corpi  concentrici.  Noi  non  dobbiamo  però  a  proposito 
di  questa  osservazione  passare  inosservato  che  i  corpi  con- 
centrici vennero  trovati  soltanto  in  quella  parte  del  tumore 
che  Hedenius  stesso  credè  di  dover  considerare  come  appar- 
tenente alla  parte  non  ancora  degenerata  di  un  timo  persistente 
dalla  quale  il  tumore  si  era  originato. 


(1)  Afanessiew,  Archiv  f.  mikroskop.  Anat.  1877. 
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Vermorel  e  Tireloix  nel  1894  presentarono  alla  Società 
anatomica  di  Parigi  un  epitelioma  pavimentoso  lobulato  del 
mediastino  anteriore  a  globuli  epidermici;  e  sulla  base  del 
reperto  di  tali  globuli  affermarono  la  sua   origine  dal  timo. 

Una  critica  di  questa  osservazione  è  già  stata  fatta  da 
Paviot  e  Gerest,  i  quali  giustamente  mettono  in  rilievo  la 
differenza  istologica  spiccata  cbe  esiste  fra  ciò  che  è  noto 
come  globo  epidermico  ed  i  corpuscoli  di  Hassal. 

L'Ambrosi  ni  nella  sua  tesi  apparsa  nello  stesso  anno, 
ammette,  come  ho  già  detto,  resistenza  dell' epitelioma  del 
timo,  e  riporta  5  osservazioni  di  tali  neoplasie,  in  una  delle 
quali  trova  delle  formazioni  concentriche  che  ricordano  quelle 
di  Vermorel  e  Tireloix,  in  un'altra  delle  vere  cellule  epi- 
teliali dello  strato  di  Malpisrhi  (!),  in  un'altra  delle  grandi 
cellule  polimorfe  granulose  a  grosso  nucleo  vivamente  colorato; 
in  altra  infine  dei  veri  corpi  concentrici.  Non  si  estende  però 
in  maggiori  particolari. 

Due  anni  dopo  Paviot  e  Gerest  descrissero  un  caso  di 
tumore  del  mediastino  anteriore  come  epitelioma  del  timo, 
nel  quale  trovarono  dei  globuli  speciali  formati  da  3-4  cellule 
fra  loro  accollate  ma  non  embricate,  le  quali  formavano  come 
delle  piccole  sfere,  e  risiedevano  specialmente  alla  periferia 
del  tumore.  Esse  poi  si  vedevano  meglio  nei  preparati  a 
fresco  che  nelle  sezioni.  Gli  A  A.  stessi  avvertono  di  non  voler 
fare  un  riavvicinamento  fra  questi  corpi  ed  i  corpi  veri  di 
Hassal,  e  tanto  meno  poi  colle  perle  epiteliali  dei  cancroidi. 
Da  questo  solo  reperto  però  essi  si  credono  autorizzati  di 
venire  alla  conclusione  generale  (!)  che  i  corpi  concentrici 
costituiscono  un  elemento  primordiale  di  diagnosi  istologica 
di  certi  tumori  epiteliali  del  timo.  Simili  formazioni  non  tro- 
varono nelle  metastasi,  e  sulla  loro  probabile  o  vera  origine 
non  si  soffermano  affatto. 

Verrebbero  poi  le  5  osservazioni  già  ricordate  di  Grand- 
homme,  in  una  delle  quali  l'A.  trovò  corpi  concentrici  e 
numerose  cellule  epitelioidi  ammucchiate,  il  tumore  corri- 
spondeva per  forma  ed  ubicazione  al  timo.  Per  i  caratteri  di 
benignità  sui  quali  l'A.  insiste  nelle  numerose  sue  osserva- 
zioni, si  potrebbe  forse  dubitare  che  almeno  per  molte  di  esse 
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si  potesse  trattare  pìuttostochè  di  vere  neoplasìe,  di  forme  di 
persistenza  ed  ipertrofia  più  o  meno  accentuate  del  timo. 
Non  avendo  però  potuto  avere  il  lavoro  originale,  non  posso 
fare  degli  apprezzamenti  più  profondi. 

Recentemenle  Martino  Signer  descrisse  un  caso  di  tu- 
more del  mediastino  anteriore,  osservato  in  un  ragazzo  di 
15  anni,  che  decorse  rapidamente  nel  breve  tempo  di  circa 
un  mese.  Tutto  il  mediastino  anteriore  era  occupato  da  una 
massa  neoplastica  a  superficie  ineguale  ed  a  piccole  bozze  e 
noduli  che  facilmente  si  lasciavano  staccare  dalla  massa  prin- 
cipale. Istologicamente  il  tumore  mostrava  la  struttura  del 
linfosarcoma  delle  ghiandole  linfatiche,  era  cioè  costituito  di 
piccole  cellule  contenute  in  un  fine  reticolo  fibrillare,  ove 
più,  ove  meno  ricco  di  connettivo.  L'A.  notò  nello  studio 
istologico  di  questo  tumore  delle  formazioni  costituite  di  cellule 
disposte  circolarmente,  le  quali  racchiudevano  una  sostanza 
granulosa  e  qualche  piccolo  nucleo,  in  modo  che  in  alcuni 
punti  raffiguravano  i  corpuscoli  di  Ha s sai.  Pur  troppo  la 
figura  dimostrativa  annessa  al  testo  non  corrisponde  abba- 
stanza airapprezzamento  fatto  dall'A,  ed  è  difficile  per  essa 
poterci  persuadere  che  là  si  trattasse  di  formazioni  o  simili 
od  anche  solo  omologhe  ai  corpuscoli  del  timo. 

Da  questa  breve  rassegna  dei  casi  che  ho  potuto  avere  a 
mia  conoscenza,  nei  quali  in  un  tumore  ritenuto  di  origine 
timica  si  siano  trovati  i  corpi  di  Hassal  od  anche  solo  delle 
formazioni  che  potessero  ad  essi  in  qualche  modo  venire 
assimilate,  risulterebbe  questo  reperto  come  eccezionale,  anche 
in  quei  casi  nei  quali  per  altri  dati  si  è  creduto  con  fonda- 
mento di  poter  stabilire  la  origine  timica  del  tumore,  tantoché 
come  risultato  di  questa  analisi  dei  casi  pubblicati  si  do- 
vrebbe venire  alla  conclusione  logica  che  nei  tumori  veri  del 
timo  i  corpuscoli  di  Hassal  generalmente  non  si  riproducono. 
Ed  anzi  la  constatazione  della  mancanza  dei  corpi  concentrici 
del  timo  nei  tumori  di  quest'organo  non  meno  della  loro 
costante  presenza  solo  in  un  periodo  ben  determinato  della 
sua  evoluzione,  ci  richiama  alla  mente  tutta  una  serie  di 
quistioni  ancora  oscure  che  si  ricollegano  da  una  parte  alla 
anatomia  e  fisiologia  del  timo  e  dall'altra  alla  origine  e  signi- 
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ficaio  dei  corpi  concentrici;  ed  a  molte  di  queste  quistioni 
mi  darà  opportunità  di  accennare  lo  studio  del  caso  occorso 
alla  mia  osservazione  e  di  cui  passo  ad  occuparmi. 

Isola  C.  di  anni  18,  m.  nella  Clinica  dermosifilapatica  di  Siena 
il  1»  novembre  1905,  ove  era  da  poco  tempo  ricoverata  per  un  ec- 
zema alla  regione  del  collo  e  del  dorso. 

Dalle  notizie  anamnestiche  fornitemi  dal  Dottore  assistente  della 
Clinica  che  presenziò  la  necroscopia,  nessun  fenomeno  sembra 
abbia  mai  richiamata  Tattenzlone  sopra  una  possibile  affezione 
endoturacica.  La  paziente  aveva  abito  gracile  ed  anemico,  ma  potè 
sempre  attendere  alle  proprie  occupazioni  domestiche.  Trovandosi 
in  Clinica,  in  seguito  ad  una  brusca  elevazione  febbrile  manife- 
statasi con  fenomeni  polmonari,  Tammalata  morì  improvvisamente 
due  giorni  dopo  il  primo  accesso  febbrile  per  sincope  cardiaca.  11 
Dottor  Pergola,  assistente  della  Clinica,  aveva  avvertita  alla  per- 
cussione una  ottusità  nella  parte  anteriore  del  torace,  ottusità  che 
si  estendeva  specialmente  verso  sinistra. 

Beperto  necroscopico.  —  Sviluppo  e  conformazione  scheletrica 
regolare.  Discretamente  sviluppati  i  muscoli  ed  il  pannicolo  adi- 
poso. Esteriormente  non  si  avverte  sul  torace  alcuna  anormalità 
dì  conformazione.  Sul  lato  sinistro  del  collo  e  sulla  spalla  corri- 
spondente si  osserva  una  affezione  cutanea  eczematosa,  che,  da 
quanto  riferisce  il  Dottore  curante,  datav^a  da  circa  15  giorni. 

L'apparato  linfatico  accessibile  airesame  esteriore  non  mostra 
ipertrofie  gangliari. 

Aperto  il  torace  e  sollevato  lo  sterno,  non  si  vede  né  area  car- 
diaca né  polmoni,  ma  tutta  la  parte  anteriore  è  occupata  da 
una  massa  solida,  di  colorito  bianco-roseo,  che  copre  completa- 
mente il  cuore  ed  i  polmoni;  poggia  in  basso  sul  diaframma,  ed 
in  alto  arriva  fino  alla  fossetta  del  giugulo  (fìg.  1  e  ^).  Questa 
massa  è  ricoperta  da  una  membrana  liscia  e  levigata.  Sulla  linea 
mediana  aderisce  per  uno  spazio  largo  4-5  cm.  alla  faccia  poste- 
riore dello  sterno  per  mezzo  del  solito  tessuto  mediastinico  molto 
lasso. 

Le  lamine  pleurali  mediasti niche,  enormemente  distese  dallo 
sviluppo  del  tumore,  lo  rivestono  completamente  da  arabo  i  Iati, 
formandone  la  capsula  esterna.  Nello  spessore  di  questa  capsula 
si  vedono  decorrere  numerosi  vasi  sanguigni,  specialmente  venosi. 
Lateralmente,  come  si  è  detto,  il  tumore  occupa  da  ambo  i  lati 
interamente  la  cavità  toracica.  A  sinistra  si  estende  anche  molto 
posteriormente.  Il  tumore  è  mobile,  ed  affondando  le  mani  nella 
cavità  toracica  sinistra  fra  di  esso  e  la  parete  costale,  e  spostan- 
dolo verso  destra,  si  vede,  profondamente  situato  nella  parte 
dorsale   della  cavità  toracica,  il  polmone  sinistro,   piccolo  di  vo- 
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lume  e  perfettamente  libero  da  aderenze  sia  colla  parete  tora- 
cica che  colla  massa  del  tumore.  L'apice  polmonare  non  arriva 
come  normalmente  in  alto  fino  ad  occupare  Testremo  superiore 
del  cavo  toracico,  in  cui  invece  si  adatta  la  massa  del  tumore,  ma 
si  arresta  alquanto  più  in  basso  nello  spazio  lascialo  libero  fra 
il  tumore  stesso  e  la  parete  posteriore  del  torace. 

Verso  destra  il  tumore  ha  uno  sviluppo  notevolmente  minore, 
e  spostando  con  forza  il  margine  costale,  si  vede  comparire  il 
margine  anteriore  del  polmone.  Quest'ultimo  anche  da  questa 
parte  è  completamente  libero  da  aderenze.  Nelle  cavità  pleurali 
non  esiste  traccia  di  liquido;  le  pleure  sono  liscie  e  di  aspetto 
normale,  eccettochè  in  una  zona  circoscritta  corrispondente  al  lobo 
inferiore  del  polmone  sinistro,  sulla  quale  si  vede  un  leggiero  es- 
sudato fibrinoso. 

Per  ulteriore  esame  vengono  asportati  in  massa  gli  organi  del 
collo  e  del  torace. 

Nulla  di  anormale  si  osserva  alla  faringe  ed  alla  laringe.  La 
tiroide  si  presenta  di  volume  alquanto  più  grande  del  normale. 
Sul  taglio  macroscopicamente  non  si  rileva,  al  di  fuori  della  leg- 
giera ipertrofia,  alcuna  alterazione  apprezzabile. 

Circa  due  dita  trasverse  sotto  alia  tiroide,  colla  quale  non  ha 
alcuna  connessione,  comincia  la  massa  del  tumore. 

Questa  riproduce  nel  suo  complesso  grossolanamente  la  forma 
del  fegato,  il  cui  lobo  maggiore  corrisponde  alla  parte  del  tumore 
che  occupa  la  cavità  pleurica  di  sinistra.  Anche  per  volume  il 
tumore  può  paragonarsi  a  quello  del  fegato  di  un  adulto.  In  cor- 
rispondenza dell'area  cardiaca  il  tumore  si  assotiglia  alquanto,  per 
fare  spazio  al  cuore,  che,  come  si  è  detto,  ricopre  completamente, 
e  che  avvolge  da  tutti  i  lati,  fuorché  posteriormente,  in  modo  che 
quest'organo  giace  come  in  una  nicchia  che  si  sia  scavata  nel  tu- 
more stesso. 

11  margine  inferiore  del  tumore  segue  la  curva  costale  del  dia- 
framma su  cui  poggia,  di  modo  che  il  suo  diametro  verticale  è 
minore  in  corrispondenza  della  fossetta  sternale,  ed  appare  este- 
riormente come  costituito  di  due  lobi  che  si  confondono  sulla  linea 
mediana  in  una  unica  massa. 

Alcune  cifre  renderanno  anche  meglio  l'idea  dello  sviluppo 
preso  dal  tumore.  Misura  a  livello  della  radice  della  biforcazione 
bronchiale  50  cm.  di  circonferenza;  diametro  verticale  massimo  del 
lobo  sinistro,  cm.  23;  del  destro  cm.  1(5;  diametro  antero-poste- 
riore  massimo,  per  il  lobo  sinistro  cm.  13,  per  il  destro  11,  sulla 
linea  sternale  7;  diametro  massimo  trasversale  cm.  !20. 

Di  speciale  interesse  si  presentano  all'osservazione,  per  forma 
e  volume,  ì  polmoni.  Essi  sono  esattamente  proporzionati  al  pic- 
colo spazio  che  a  loro   viene  lasciato   libero  nella  cavità  toracica 
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fra  la  massa  del  tumore  in  avanti,  e  la  parete  costale  posteriore 
indietro.  Del  resto  non  presentano  alcuna  traccia  di  alterazione 
che  possa  essere  messa  in  rapporto  con  una  subita  compressione. 
Sono  perfettamente,  liberi  di  aderenze  e  normalmente  aereati  in 
tutta  la  loro  estensione  eccettochè  in  una  zona  limitata  del  lobo 
inferiore  del  polmone  sinistro,  ove  esiste  un  focolaio  di  pneumo- 
nite  allo  stadio  di  epatizzazione  rossa.  Questa  i popi asì a  dei  polmoni 
raggiunge  un  grado  maggiore  dal  lato  sinistro,  dove  una  più  ampia 
parte  dello  spazio  toracico  è  occupata  dal  maggiore  sviluppo  che 
da  questo  lato  ha  preso  il  tumore.  Del  resto  i  polmoni  sono,  come 
normalmente,  costituiti  di  tre  lobi  a  destra  e  due  a  sinistra;  il 
lobo  medio  del  polmone  destro  è  però  spiccatamente  piccolo.  Il 
difetto  di  volume  dei  polmoni  si  fa  soprattutto  a  spese  del  dia- 
metro antero-posteriore  e  trasverso.  A  sinistra  è  anche  diminuito 
alquanto  il  diametro  verticale,  poiché  come  si  è  già  detto,  il  pol- 
mone non  arriva  da  questo  lato  fino  alfapice  della  gabbia  toracica, 
che  è  invece  occupata  dall'estremo  superiore  del  lobo  sinistro  del 
tumore. 

Nulla  di  anormale  si  trova  all'esame  degli  organi  dell'ilo  pol- 
monare. Il  tumore  sviluppandosi  nello  spazio  mediastinico  al  da- 
vanti degli  organi  dellMlo,  ed  espandendosi  molto  sui  lati,  lascia 
un  solco  profondo  fra  la  sua  faccia  posteriore  ed  il  polmone,  solco 
che  termina  appunto  all'ilo  polmonare,  ed  in  fondo  al  quale,  sotto 
la  pleura,  accollato  già  al  tumore,  si  vede  da  ambo  i  lati  decorrere 
il  nervo  frenico.  Le  ghiandole  linfatiche  dell'ilo  non  presentano 
nulla  di  speciale;  non  si  vedono  che  due  o  tre  piccoli  gangli,  non 
più  grossi  di  un  piccolo  fagiolo,  appiattiti  e  di  aspetto  antracotico. 

Il  tumore  non  ha  alcun  rapporto  diretto  cogli  organi  dell'ilo 
polmonare  che  per  mezzo  di  un  lasso  tessuto  connettivo  che  facil- 
mente si  lascia  scollare  col  dito.  La  trachea,  Taorta  e  l'esofago 
decorrono,  come  normalmente,  lungo  la  colonna  vertebrale,  senza 
subire  nessuna  compressione  per  parte  del  tumore.  Anche  il  cuore 
non  ha  subito  per  effetto  del  tumore  spostamenti  notevoli.  Il  suo 
volume  è  normale  e  proporzionato  allo  sviluppo  del  corpo;  le  sue 
cavità  non  sono  dilatate,  né  ipertrofiche  le  pareti,  misurando  lo 
spessore  della  parete  del  ventricolo  destro  6-7  mm..  17  mm.  quella 
del  sinistro.  Alla  integrità  perfetta  dello  stato  del  cuore  corrisponde 
la  pervietà  completamente  mantenuta  di  tutti  ì  grossi  vasi  che  in 
esso  si  immettono  e  che  ne  escono.  Una  deviazione  un  po'  rimar- 
chevole si  nota  soltanto  nell'arco  dell'aorta,  il  quale,  invece  di 
dirigersi  posteriormente  e  verso  sinistra,  si  volge  direttamente  in- 
dietro, perchè  l'aorta,  dove  forma  l'arco  viene  un  po'  risospinta 
verso  il  piano  mediano  dal  grande  sviluppo  assunto  dal  lobo  si- 
nistro del  tumore. 

La  vena  cava  discendente  ed  il  ramo  ascendente  dell'arco  del- 
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Taorta  sono  avviluppate  dalla  massa  del  tumore,  ma  non  ne  ven- 
gono affatto  compresse,  e  le  loro  pareti  aderiscono  ai  tessuto  del 
tumore  con  Tinterposizione  di  un  lasso  tessuto  connettivo  facil- 
mente scoUabile. 

Nulla  di  particolarmente  notevole  si  trovò  al  Pesame  dei  rima- 
nenti visceri. 

La  presenza  di  questo  grande  tumore  nel  torace  non  sembra 
esercitasse  notevole  pressione  sul  diaframma,  tantoché  il  fegato 
era  nella  sua  posizione  normale,  e  poteva  arrivare  colla  sommità 
della  sua  faccia  convessa  fino  alla  5»  costa.  Nessun  fatto  di  stasi 
cronica.  Per  il  resto  non  si  notano  che  le  alterazioni  solite  a  tro- 
varsi nel  corso  di  una  polmonite.  Nulla  di  anormale  all'apparato 
uro-genitale  ed  airintestino;  gangli  mesenterici  non  ingrossati. 

L'esame  del  sangue  in  vita  non  fu  eseguito;  ma,  per  la  man- 
canza completa  di  infiltrazioni  linfoidi  nei  diversi  organi,  e  per 
quanto  poteva  desumersi  dal  sangue  contenuto  nelle  sezioni  dei 
vasi  non  sembra  che,  qualora  fosse  esistito  un  aumento  dei  leu- 
cociti circolanti,  questo  potesse  oltrepassarci  limiti  di  una  modica 
leucocitosi. 

Esaminando  ora  il  tumore  nei  suoi  particolari,  si  constata  che 
la  capsula  che  lo  riveste,  formata  dalle  pleure  mediasti nìche.  ha 
uno  spessore  di  circa  1  ram.  Scollando  questa  capsula  dalla  su- 
perficie del  tumore,  ciò  che  si  può  fare  facilmente,  si  vede  che 
dalla  sua  faccia  interna  partono  dei  setti  che  dividono  la  massa 
del  tumore  in  grossi  lobi,  che  sono  fra  loro  accollati,  ma  che  si 
possono  facilmente  separare  l'uno  dall'altro  fin  verso  le  parti  più 
profonde,  dove  sembra  sì  uniscano  in  una  massa  sola.  La  super- 
ficie esterna  di  ognuno  di  questi  grossi  lobi  appare  come  divisa 
in  tanti  lobi  secondari  da  dei  solchi  superficiali,  che  però  si  pos 
sono  approfondire  più  o  meno,  scollando  il  tessuto  connettivo  a 
loro  livello  interposto  fra  la  sostanza  propria  del  tumore.  Anche 
sul  taglio  si  ha  la  stessa  configurazione  lobulare,  ed  i  lobuli,  ir- 
regolarissìmi  nelle  loro  forme  e  dimensioni,  sono  separati  da  un 
sottile  strato  di  tessuto  lasso  che  facilmente  si  lascia  scollare. 
Seguendo  i  confini  di  uno  di  questi  lobuli  fra  la  massa  dei  tumore 
si  vede  che  esso  finisce  pei*  unirsi  e  confondersi  con  altri  lobi 
vicini,  e  che  tutti  uniti  costituiscono  uno  dei  grandi  lobi  in  cui  il 
tumore  è  diviso.  Alcuni  però  dei  lobuli  secondari,  che  specialmente 
si  trovano  nelle  zone  più  periferiche,  sono  completamente  isolabili 
da  tutti  i  lati,  e  per  la  compressione  subita  dai  lobi  vicini  e  per 
adattamento,  hanno  per  lo  più  forme  poliedriche  svarìatissime,  g 
ricevono  i  vasi  dalla  capsula,  o  da  uno  degli  angoli  e  spigoli  che 
ne  rappresenta  come  un  ilo. 

1  grandi  lobi  poi  di  cui  il  tumore  è  formato,  si  accollano  l'uno 
sull'altro  e  sì   avviluppano   per  costituire  una  unica   massa;  ma. 
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scollando  il  tessuto  connettivo  fra  di  essi  interposto,  si  riesce  a 
separare  tutto  il  tumore  in  due  parti  ben  distinte,  una  destra  ed 
una  sinistra  che  corrispondono  esattamente  ai  due  lobi  destro  e 
sinistro  di  un  timo  normale.  Lo  sviluppo  prevalente  però  è  preso 
dal  lobo  di  sinistra  che  da  solo  costituisce  circa  i  due  terzi  di  tutta 
la  massa  del  tumore. 

Il  tessuto  proprio  del  tumore,  quando  in  un  punto  si  sia  scol- 
lata la  capsula  che  lo  riveste,  appare  di  aspetto  midollare.  La 
superficie  esterna  è  quasi  uniformemente  di  colore  bianco- giallo- 
gnolo, untuosa  al  tatto,  e  presenta  solo  qua  e  là  qualche  striatura 
o  piccole  macchie  di  varia  grandezza  di  colorito  roseo.  La  super- 
fìcie di  un  taglio  fatto  attraverso  alla  massa  del  tumore,  è  invece 
elegantemente  variegata  per  J 'alternarsi  di  zone  o  strisele  rosee  ed 
altre  biancastre  separate  fra  loro  da  una  linea  di  confine  sempre 
molto  irregolare  e  sinuosa.  La  parte  rosea  corrisponde  preferibil- 
mente alle  zone  centrali  dei  lobuli,  quella  più  chiara  alle  perife- 
riche. 

Nelle  parti  più  profonde  del  tumore  l'aspetto  della  superfìcie 
di  taglio  si  fa  più  omogeneamente  rosea,  perchè  diminuiscono  no- 
tevolmente le  zone  biancastre.  Dei  setti  connettivi,  sempre  sottili 
relativamente  alla  grandezza  delle  zone  di  tessuto  che  circoscrivono, 
dividono  la  superficie  come  in  grandi  alveoli,  che  corrispondono 
ad  altrettante  lobulazioni,  e  nei  quali  è  contenuto  il  tessuto  mi- 
dollare proprio  del  tumore.  In  questi  setti  decorrono  numerosi 
vasi.  Comprimendo  leggermente  ai  lati  la  superficie  del  taglio 
fresco,  si  formano  sopra  di  esse  delle  piccole  goccie  di  un  liquido 
di  aspetto  lattiginoso,  che,  esaminato  al  microscopio,  si  vede  for- 
mato da  una  densa  sospensione  di  linfociti. 

Dai  caratteri  macroscopici  che  abbiamo  fin  qui  rilevato  è 
^ià  facile  inferirne  che  noi  siamo  in  presenza  di  un  tumore 
sviluppatosi  nel  mediastino  anteriore,  e  primitivamente  in 
questo;  tumore  che  non  ha  invaso  altri  organi  vicini,  coi 
quali  non  ha  nemmeno  contratto  aderenze,  e  che  non  ha  dato 
metastasi.  Per  la  ubicazione,  e  sopratutto  per  la  singolare 
sui  conformazione,  possiamo  facilmente  dedurne  che  esso 
deve  avere  rapporti  di  origine  col  timo,  di  cui  anzi  si  può 
dire  che  ne  riproduca  la  forma  e  le  disposizioni  macrosco- 
piche caratteristiche,  portate  però  a  delle  proporzioni  gigan- 
tesche. 

Vediamo  ora  cosa  ci  dimostra  l'esame  istologico.  In  qualunque 
punto  il  tumore  venga  esaminato,  esso  si   presenta  costituito  di 
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tessuto  linfatico  alternato  con  zone  di  tessuto  cellulare  a  larghe 
maglie. 

Per  giungere  però  ad  una  interpretazione  il  più  possibilmente 
esatta  del  caso  io  devo  addentrarmi  un  po'  più  dettagliatamente 
nella  sua  struttura. 

Dei  piccoli  pezzi  del  tessuto,  fissati  in  Flemming,  si  colorano 
intensamente  in  nero  in  quelle  parti  che  corrispondono  a  quelJe  che 
sul  fresco  apparivano  di  colore  bianco-giallastro;  col  Sudan  III  si 
colorano  in  rosso.  Nelle  sezioni  microscopiche  si  osserva  che  a 
queste  striature  biancastre  corrisponde  un  tessuto  che  ha  i  carat- 
teri del  comune  tessuto  cellulare,  nelle  cui  maglie  è  contenuta 
della  sostanza  adiposa  sotto  forma  dì  grandi  sfere  fortemente  co- 
lorite in  nero  dall'acido  osmico  ed  in  rosso  col  Sudan  III.  A  quelle 
parti  invece  che  sulla  superficie  del  taglio  fresco  appariscono  rosee 
corrisponde  un  tessuto  fondamentalmente  reticolare  a  tipo  linfa- 
tico ed  a  piccole  maglie  nelle  quali  sono  contenuti  degli  elementi 
cellulari  in  tutto  simili  ai  linfociti  dei  gangli*  linfatici.  Però  al 
microscopio  si  vedono  qua  e  là  anche  dentro  io  spessore  di  questa 
parte  linfatica  del  tessuto,  dei  piccoli  gruppi  isolati  di  due  o  più 
maglie  di  tessuto  adiposo,  coutenenti  pure  grosse  goccie  di  grasso. 
Sotto  alla  capsula  le  maglie  del  reticolo  del  tessuto  cellulare 
si  continuano  col  tessuto  fibroso  capsulare,  e  verso  il  tessuto 
adenoide  si  continuano  e  passano  insensibilmente  nel  tessuto  con- 
nettivo di  sostegno  di  quest'ultimo.  La  linea  di  separazione  fra 
questi  due  diversi  tessuti  è  molto  irregolare  e  sinuosa,  e  nei  punti 
di  passaggio  si  vedono  maglie  ancora  in  gran  parte  occupate  da 
elementi  cellulari  linfoidi.  ed  in  parte  già  occupate  da  una  grossa 
goccia  di  grasso;  in  altre  si  vede  lungo  le  trabecole  connettive, 
delle  serie  di  cellule  allineate  che  per  lo  più  hanno  però  più  i 
caratteri  di  cellule  endoteliali  che  di  linfociti,  essendo  provviste 
di  un  nucleo  generalmente  ovalare,  più  grande  e  più  pallidamente 
colorito;  e  queste  cellule  appartengono  presumìbilmente  ad  endo- 
teli di  capillari  obliterati,  perchè  spesso  lungo  le  stesse  trabecole, 
e  fra  i  detti  nuclei  si  vedono  ancora  delle  file  di  corpuscoli  rossi 
allineati.  Allontanandoci  invece  dalla  zona  di  confine  gli  elementi 
cellulari  del  tessuto  reticolato  si  fanno  molto  più  radi  e  si  riducono 
a  delle  cellule  connettive  a  nucleo  fortemente  appiattito  che  si 
trovano  per  lo  più  nel  punto  di  incrocio  delle  fibre  del  reticolo. 

Passando  a  quelle  parti  del  tumore  che  sono  formate  di  tessuto 
adenoide,  e  non  occupandomi  per  ora  delle  caratteristiche  forma- 
zioni che  in  esso  si  trovano  e  che  sono  in  tutto  simili  ai  corpu- 
scoli di  Massai  del  timo,  non  avrei  altro  a  dire  se  non  che  la  co- 
stituzione istologica  dì  questo  tessuto  è  nel  suo  complesso  la  stessa, 
che  noi  troviamo  nel  timo  normale  esaminato  in  un  feto  verso  il 
7**-8o  mese  della  vita   intrauterina.    Essenzialmente  cioè  ci  si  pre- 
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senta  come  un  tessuto  reticolare  adenoide  nelle  cui  maglie  sono 
contenute  delle  cellule  della  grandezza  ad  un  dipresso  di  un  glo- 
bulo rosso,  con  nucleo  omogeneo  e  fortemente  colorito,  ora  appa- 
rentemente sprovvisto,  ora  circondato  da  un  sottile  alone  proto- 
plasmatico.  Si  osserva  inoltre  che  il  tessuto  linfatico  si  addensa 
in  piccole  zone  rotondeggianti,  dando  luogo  a  delle  formazioni  che 
hanno  tutta  l'apparenza  di  follicoli  linfatici.  In  questa  disposizione 
dei  tessuto  linfatico  la  costituzione  del  lobulo  si  differenzia  al- 
quanto da  quella  del  lobulo  del  timo  fetale,  in  cui  la  zona  retico- 
lare densa  di  linfociti  forma  come  una  corona  attorno  alla  cosidetta 
zona  midollare  del  lobulo.  Questi  follicoli  stanno  più  specialmente 
disposti  verso  le  parti  più  esterne  dei  singoli  lobuli,  ma  si  formano 
altresì  neirinterno  di  essi.  Nelle  zone  interposte  fra  questi  adden- 
samenti follicolari  il  tessuto  cambia  un  po'  di  aspetto  perchè  alla 
forma  tipica  del  tessuto  reticolare  linfatico  sì  sostituisce,  passando 
per  gradi,  un  tessuto  di  carattere  linfoìde,  formato  piuttosto  di 
cordoni  cellulari  fra  di  loro  intrecciati,  ed  i  cui  elementi  costitu- 
tivi sono  provvisti  di  una  più  larga  zona  protoplasmatica,  nella 
quale  non  raramente  si  vedono  delle  granulazioni  fortemente  co- 
lorite coU'eosina,  quali  si  trovano  anche  con  molta  frequenza  nel 
tessuto  midollare  dei  lobuli  di  un  timo  normale.  Inoltre  il  nucleo 
delle  cellule  in  queste  zone  è  più  spesso  leggermente  ovale  che 
nettamente  rotondo,  come  si  osserva  nei  linfociti  contenuti  nelle 
maglie  dei  follicoli.  Non  è  raro  vedere,  nei  preparati  coloriti  col 
V^an  Gieson,  fra  questi  cordoni  cellulari  della  sostanza  connet- 
tiva intercellulare  fortemente  colorita  in  rosso. 

Inoltre,  fra  il  tessuto  reticolare  dei  follicoli,  ma  più  specialmente 
verso  la  loro  periferìa,  si  vedono  delle  cellule  isolate,  di  aspetto 
epitelioide,  con  grande  nucleo  più  chiaro  di  quello  dei  linfociti 
circostanti,  di  cui  spesso  si  possono  seguire  le  connessioni  col 
reticolo  connettivo  della  trama  adenoide.  Più  verso  quelle  zone  che 
si  potrebbero  dire  midollari,  per  uniformarci  alla  designazione  che 
si  usa  per  il  timo  normale,  oltre  a  queste  grandi  cellule,  sì  tro- 
vano delle  formazioni  speciali  molto  irregolari  nel  loro  aspetto, 
esteriore,  e  simili  ai  veri  e  propri'  corpi  dì  Hassal. 

Di  essi  dirò  fra  breve,  dopo  avere  accennato  alla  vascolarizza- 
zione del  tumore.  I  vasi,  che  sono  riccamente  rappresentati  in  tutto 
il  tumore,  tengono  per  lo  più  un  decorso  regolare;  si  vedono  cioè 
i  più  grossi  rami  arteriosi  e  venosi  situati  nei  grandi  setti  connet- 
tivi che  separano  i  singoli  lobi,  raccogliersi  in  tronchi  più  grandi 
verso  le  parti  profonde.  Perifericamente  invece  si  diramano  abban- 
donando i  setti  per  entrare  neirinterno  dei  lobuli  dove  si  distri- 
buiscono in  una  rete  capillare.  Neirinterno  dei  lobuli  si  tengono 
per  lo  più  nelle  zone  midollari  poste  fra  i  follicoli,  nei  quali  si 
espandono  invece  i  capillari.  Per  molti  vasi,  specialmente  venosi, 
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è  notevole  la  esilità  della  parete  in  para^irone  del  loro  lume,  tan- 
toché per  alcuni  sembrerebbe  aversi  a  che  fare  piuttosto  con  la- 
cune di  cui  Tendotelio  poggi  direttamente  sul  tessuto  connettivo 
reticolare  circostante. 

Le  arterie  invece  sono  sempre  provviste  delle  loro  tre  tuniche, 
ma  anche  per  esse  però  lo  spessore  di  queste  non  appare  sempre 
proporzionato  all'ampiezza  del  lume  del  vaso. 

Date  queste  condizioni,  ed  il  grande  sviluppo  del  sistema  ve- 
noso in  paragone  dell'arterioso,  se  ne  può  arguire  che  la  circola- 
zione del  sangue  doveva  compiersi  neirinterno  del  tumore  molto 
lentamente. 

Nelle  zone  dei  lobuli,  costituite  di  tessuto  reticolare  adiposo,  la 
vascolarizzazione  è  meno  ricca,  specialmente  nelle  parti  più  peri- 
feriche rispetto  al  centro  del  lobulo. 

Un  pò*  più  diffusamente  mi  tratterrò  sopra  quelle  speciali  for- 
mazioni, alle  quali  ho  già  accennato  e  simili  ai  corpuscoli  di 
H assai,  in  considerazione  specialmente  delFinteresse  che,  studiate 
nel  caso  nostro,  possono  assumere  dal  punto  di  vista  della  que- 
stione ancora  aperta  sulla  origine  e  sul  significato  dei  corpi  di 
H assai  del  timo  normale.  Queste  formazioni  si  trovano  ugualmente 
distribuite  in  qualunque  punto  il  tumore  sì  esamini,  così  superfi- 
ciale che  profondo.  Un  fatto  invece  che  si  nota  costantemente  è 
che  esse  fanno  assolutamente  difetto  in  quelle  parti  dei  tumore 
che  sono  costituite  di  tessuto  reticolare  adiposo,  essendo  esclusi- 
vamente limitate  al  tessuto  linfatico,  dove  preferibilmente  si  in- 
contrano nelle  zone  interposte  fra  gli  accumuli  follicolari.  Non  sono 
cosi  numerose  come  in  un  timo  normale  alla  nascita,  ma  tuttavìa 
qualcuna  se  ne  incontra  sempre  facendo  scorrere  due  o  tre  campì 
microscopici.  È  facile  invece  trovarne  2-3  vicine  od  anche  più  nello 
stesso  campo.  Le  loro  apparenze  esterne  sono  molto  varie,  ed 
anche  in  questo  carattere  riproducono  perfettamente  quanto  si  os- 
serva nel  timo  normale,  per  cui  sarebbe  superfluo  che  io  mi  di- 
lungassi in  descrizioni  di  dettaglio.  Ma  a  me  più  interessa  mettere 
un  pò*  in  rilievo  i  diversi  rapporti  che  tutte  queste  formazioni, 
spesso  di  apparenza  diversa,  hanno  fra  loro  e  con  elementi  del 
tessuto  fondamentale  connettivo-linfatico  del  tumore;  e  ciò  non 
posso  fare  senza  avere  dato  almeno  un  rapido  sguardo  al  loro 
modo  di  presentarsi. 

Molte  di  esse  rappresentano  come  dei  corpi  regolarmente  ro- 
tondi od  ovali,  di  dimensioni  varie,  fino  a  raggiungere  i  40-50  ii. 
Sono  costituite  da  un  contenuto  amorfo,  per  lo  più  granulare,  in 
cui  si  vedono  dei  detriti  nucleari  che  prendono  i  colori  basici. 

Attorno  a  questa  sostanza  amorfa,  uno  strato  di  cellule  con 
nucleo  allungato,  vi  forma  come  una  sottile  capsula,  che  appare 
come  una  dipendenza  del  tessuto  circostante  linfatico. 
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Più  spesso  il  contenuto  di  questi  corpi  è  formato  da  vari  strati 
di  una  sostanza  di  aspetto  ialino,  fortemente  colorita  daireosina 
od  in  giallo  col  Van  Gieson,  nei  quali  ora  none  più  affatto  di- 
scernibile una  costituzione  cellulare,  ora  invece  si  vedono  appena 
i  contorni  di  grandi  nuclei  ovalari  o  molto  allungati,  che  però 
non  assumono  più  i  colori  basici.  Non  raramente  però  qualcuno 
di  questi  nuclei  prende  ancora  in  modo  molto  pallido  il  colore 
deiremateina. 

Nel  mezzo  di  questi  strati  concentrici  si  vede  per  lo  più  una 
sostanza  amorfa  granulosa  che  prende  fortemente  Teosina,  ma, 
che  può  contenere  ancora  detriti  di  cromatina  nucleare.  In  altri  di 
questi  corpi,  sìa  le  cellule,  come  i  rispettivi  nuclei,  delle  quali  sono 
costituiti  gli  strati  concentrici,  si  lasciano  ancora  perfettamente 
distinguere,  perchè  hanno  fissato  il  colore,  e  queste  cellule  appa- 
iono allora  di  forma  appiattita,  munite  di  un  nucleo  grande  e  pal- 
lido, le  quali  si  sovrappongono  Tuna  alFaltra  per  i  loro  margini, 
in  modo  da  poter  ricordare  la  disposizione  dei  fogli  di  un  bulbo 
di  cipolla,  a  cui  queste  formazioni  furono  spesso  paragonate, 
(fig.  3  e  4). 

Osservando  con  forti  ingrandimenti  verso  le  parti  esterne  di 
questi  corpuscoli,  dove  essi  confinano  col  tessuto  linfatico,  spesso 
con  molta  chiarezza  si  possono  seguire  i  rapporti  diretti  che  le 
cellule,  che  fanno  ancora  parte  integrale  del  corpuscolo,  hanno 
con  delle  cellule  appartenenti  al  tessuto  adenoide  circostante,  con 
le  quali  presentano  altresì  molti  caratteri  morfologici  in  comune, 
specialmente  per  ciò  che  si  riferisce  alla  forma  ed  alla  apparenza 
epìtelioide  del  nucleo  (fig.  5,  6  e  7),  cellule  di  cui  si  possono  se- 
guire gli  in  tirai  rapporti  colle  altre  cellule  connettive  della  trama 
adenoide. 

A  lato  di  queste  forme  più  o  meno  regolarmente  rotondeggianti, 
e  che  ci  potrebbero  in  certo  modo  lasciare  neirillusione  che  esse 
siano  un  qualche  cosa  di  distinto  per  natura  ed  origine  dal  tes- 
suto connettivo-linfatico  circostante,  scorrendo  il  preparato  mi- 
croscopico, si  può  vedere  tutta  una  serie  di  altre  figure  istologiche, 
che  per  gradi  si  riconnettono  alle  prime.  Sono  ora  delle  piccole 
zone  formate  di  un  numero  più  o  meno  grande  di  cellule,  provviste 
di  un  grande  nucleo  ovalare,  sempre  più  pallidamente  colorato  di 
quello  dei  linfociti  (tig.  3,  6  e  7)  che  molto  da  vicino  ricordano 
gli  accumuli  epitelioidi  descritti  da  Sultan  nella  involuzione  del 
timo,  e  si  vedono  i  confini  di  questi  piccoli  accumuli,  sempre  molto 
irregolari,  continuarsi  e  perdersi,  quasi  trasformandosi  negli  ele- 
menti del  tessuto  circostante.  Di  queste  cellule  a  carattere  epìte- 
lioide se  ne  vedono  poi  isolate  e  sparse  per  tutto  il  tessuto  inter- 
follicolare. 

È  poi   facile  in    questi    preparati   incontrarsi    in    figure  che  ci 
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mettono  in  evidenza  il  rapporto  stretto  di  origine  fra  le  formazioni 
concentriche  e  gli  accumuli  di  cellule  epitelioidi.  Si  vede  cioè  a 
volte  ad  un  estremo,  od  indifferentemente  in  un  punto  qualunque 
della  loro  estensione,  alcune  delle  cellule  che  le  costituiscono 
prendere  una  posizione  circolare  attorno  ad  una  o  due  grandi  cel- 
lule, che  restano  come  a  formare  il  centro  di  una  piccola  forma- 
zione concentrica  compresa  nell'accumulo  epitelioide.  Queste  cellule, 
che  appaiono  sul  taglio  come  incluse  dalle  cellule  epitelioidi  cir- 
costanti, in  generale  sono  di  volume  più  grande  di  queste  ultime, 
e  presto  degenerano,  poiché,  o  il  loro  nucleo  è  appena  percettibile 
per  i  suoi  contorni,  o  di  tutta  la  cellula  altro  non  rimane  che  una 
sostanza  amorfa  colorita  in  rosso  deireosina  (fig.  5).  Non  è  poi 
raro  vedere  da  un  estremo  di  una  di  queste  formazioni  staccarsi 
un  prolungamento  formato  di  cellule  dello  stesso  tipo  di  quello 
che  costituiscono  la  formazione  stessa  ed  andarsi  ad  unire  ad  un 
corpuscolo  vicino  (tig.  B  e  5). 

Oltre  a  quelle  fino  ad  ora  descritte  si  vedono  poi  altre  forme  a 
disposizione  concentrica,  molto  più  piccole  e  che  sono  costituite 
da  una  sola  cellula  a  nucleo  grande,  epitelioide,  attorno  alla  quale 
si  è  come  depositato  un  sottile  strato  circolare  di  sostanza  amorfa 
ialina,  il  quale,  dal  modo  come  appare  nella  sezione,  si  direbbe 
non  avere  rapporti  di  continuità  diretta  né  colla  cellula  centrale 
né  col  tessuto  circostante,  essendone  separato  da  una  sottile  zona 
che  appare  vuota. 

A  vedere  isolatamente  queste  forme,  che  certamente  dipendono 
da  fatti  di  retrazione  subiti  nella  fissazione  dei  pezzi  e  negli  ulte- 
riori maneggi,  senza  tener  conto  delle  altre  formazioni  similari 
sopradescritte,  si  può  comprendere  Topinione  che  da  Koliiker  (l) 
era  stata  emessa,  e  poi  ancora  sostenuta  da  Jendrassik  (2)  che 
cioè  i  corpi  concentrici  del  timo  si  formino  mediante  il  disporsi  a 
strati  di  un  materiale  amorfo  indipendente  dalle  cellule  attorno 
alle  cellule  ghiandolari. 

Altre  volte  si  osserva  che  nel  formarsi  di  quegli  addensamenti 
sopradescrltti  di  cellule  epitelioidi,  fra  questi  ultimi  elementi  ven- 
gano compresi  degli  elementi  linfatici  del  timo.  In  seguito  le  cellule 
epitelioidi  soggiacciono  alla  degenerazione,  e  tuttala  massa  amorfa 
contenente  detriti  cellulari,  fra  cui  spesso  si  distingue  ancora 
qualche  nucleo  linfoide  più  o  meno  conservato,  rimane  limitato 
da  uno  strato  più  esterno  di  cellule  epitelioidi  che  non  hanno  an- 
cora subita  la  degenerazione  (fig.  6);  queste  forme  potrebbero 
lasciar  credere  ad  una  avvenuta  immigrazione  di  linfociti  nelFin- 
terno  del  corpuscolo.  Fra  questi  accumuli  epitelioidi  si  può  qualche 


(l)  Kolliker,  Handbuch  der  Gewebelehre.  Leipzig  1867. 

(ì)  lendrassik,  Sitzungsber  d.  k.  Akad.  d.  Wiss.  8.32,1^6. 
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volta  osservare  che  alcuni  nuclei  prendono  dimensioni  molto  più 
grandi  di  quelli  vicini,  e  si  presentano  allora  quasi  scoloriti  e 
distinguibili  solo  nettamente  per  i  loro  contorni,  e  nelle  loro  im- 
mediate adiacenze  e  nella  stessa  area  nucleare  si  vedono  sparsi 
granuli  cromatici  di  varia  grandezza.  Dei  fatti  analoghi,  che  in- 
dubbiamente sono  dovuti  a  fenomeni  di  cromatolisi,  vidi  qualche 
volta  fra  i  resti  epiteiloidi  del  timo  di  individui  di  una  età  non  ancora 
inoltrata,  e  frequenti  nel  timo  della  cavia  a  qualche  mese  di  età. 
Voglio  ancora  accennare  ad  altre  forme  molto  piìi  rare  delle 
precedenti  ad  incontrarsi,  le  quali,  se  viste  isolatamente,  avrebbero 
potuto  giustificare  il  giudizio  che  di  esse  fu  qualche  volta  fatto, 
che  si  trattasse  cioè  della  sezione  di  qualche  tubo  epiteliale.  Si 
vedeva  cioè  attorno  ad  un  contenuto  amorfo  e  granuloso  disporsi 
uno  strato  regolare  e  continuo  di  cellule  di  forma  cubica,  a  nucleo 
pallido,  grande  ed  ovale,  tutte  unite  fra  loro,  e  quasi  fuse  per  i 
loro  margini  (fig.  4).  Considerate  queste  forme  nel  confronto  con 
le  altre  descritte,  non  si  trova  però  una  ragione  sufficiente  per 
ammetterne  una  diversa  origine.  Ogni  dubbio  poi  secondo  me 
scompare  se  noi  colTosservazione  microscopica  ci  portiamo  in  un 
.  punto  che  sia  al  limite  di  passaggio  fra  la  parte  linfatica  e  quella 
adiposa  del  tumore.  Qui,  dove  la  rete  linfatica  passa  gradatamente 
in  quella  cellulare  adiposa,  per  scomparsa  degli  elementi  cellulari 
linfatici,  si  vedono  spesso  allineate  lungo  una  trabecola  della  rete, 
delle  cellule  epiteiloidi  a  grande  nucleo  ovale  e  pallido,  col  pro- 
toplasma omogeneo  ed  unite  fra  di  loro,  che  riproducono  quasi 
esattamente  Taspetto  esteriore  di  quelle  trovate  a  formare  lo  strato 
esterno  del  corpuscolo.  Queste  cellule  appartengono  indubbiamente 
ad  endoteli  ipertrofici  di  capillari  obliterati,  perchè  si  vedono 
spesso  in  rapporto  coi  vasi,  e  non  raramente  ancora  contengono 
nel  loro  interno  dei  corpuscoli  rossi  (fig.  4). 

Troppo  mi  dilungherei  ed  inutilmente  continuando  a  descrivere 
molti  altri  particolari  delle  varianti  che  si  possono  osservare,  che 
non  hanno  nessun  interesse  speciale,  e  che  comunemente  si  pos- 
sono anche  osservare  esaminando  un  timo  di  feto  normale  alla 
nascita.  Ma  piuttosto,  in  seguito  all'esame  istologico  del  nostro 
caso,  io  mi  domando  cosa  dobbiamo  noi  pensare  deirorigine  e  del 
significato  di  queste  formazioni. 

Dalla  descrizione  che  ho  data  di  quanto  appariva  alla  mia 
osservazione  esaminando  le  sezioni  microscopiche  del  mio  caso, 
mi  sembra  debba  ritenersi  come  il  fatto  più  probabile  che 
tutte  le  formazioni  incontrate  riconoscano  come  origine  co- 
mune quelle  cellule  a  caratteri  epiteiloidi  che  si  trovano  o 
sparse  o  raccolte  in  gruppi  costituenti  accumuli  di  diversissima 
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forma  e  dimensione  nel  tessuto  del  tumore.  La  opinione  che 
i  corpuscoli  di  Hassal  del  timo  stiano  a  rappresentarci  i  resti 
del  timo  epiteliale  primitivo  o  ne  siano  dei  derivati,  prima 
emessa  da  Kòlliker  (1),  poi  accettata  da  His  (2),  Stieda  (3), 
da  Rena  ut  nel  suo  trattato  di  istologia,  da  Schaffer  (4), 
e  da  altri,  fu  del  resto  già  messa  in  dubbio  tanto  da 
antichi  come  da  recenti  osservatori.  Cornil  e  Ranvier  (5) 
per  primi  avevano  ammessa  una  connessione  dei  corpuscoli 
di  Hassal  coi  vasi;  ma  fu  Afanessiew  (6)  che  specialmente 
insistette  sulla  origine  di  questi  corpi  da  proliferazione  degli 
endoteli  dei  vasi,  che  egli  mise  in  rapporto  causale  col  prò- 
cesso  involutivo  dell'organo,  e  recentemente  su  questo  modo  di 
vedere  ritornarono  P ri mak  (7),  Nussbaume  Macho  wski  (8) 
ed  altri.  È  bene  notare  però  che  questi  ultimi  osservatori 
in  generale  fecero  le  loro  ricerche  sopra  animali  inferiori, 
per  cui  molte  delle  loro  osservazioni  non  possono  senza  molta 
circospezione,  essere  portate  direttamente  a  paragone  di  quanto 
può  osservarsi  nell'uomo.  Nella  letteratura  moderna  a  questo 
riguardo  difettano  ancora  moltissimo  lavori  che  portino  diret- 
tamente la  osservazione  su  quanto  avviene  nelFuomo  o  negli 
animali  superiori.  Àmann  (9)  in  una  sua  tesi  .fa  derivare  i 
corpi  concentrici  dagli  elementi  lintbidi  e  da  quelli  della 
trama  reticolare  dell*  organo.  La  stessa  opinione  esprime 
Watney  (10).  Nei  numerosi  preparati  che  io  ho  esaminati,  sia 
del  tumore  che  è  oggetto  ora  del  mio  studio,  come  pure  di 
molti  timi  umani  che  ho   sezionati   a   diverse  epoche   della 


(l)  Kòlliker,  Handbuch  dar  Gewebelehre.  Leipzig  1867. 
{^)  His,  Anatomie  menschlicher  Embrionen.  Leipzig  1885. 

(3)  Stieda,  Untersuchungen  liber  die  gianduia  Thymus,  Thy- 
roidea  u.  Karotica.  Leipzig  1881. 

(4)  Schaffer,  Sitzungsberichl  der  inathem.  naturw.  Glasse  der 
K.  Akad.  d.  Wiss.  Wien.  CU.  Abt.  111.  1893. 

(5)  Cornil  et  Ha nv  ie  r,  Manuel  d'histologiepathol.  Paris  1869. 

(6)  Afanessiew,  l.  e. 

(7)  Fri  mak,  Anatom.  Ameiger,  1902,  21,  4. 

(8)  Nussbaum  e  Macho wskl,  Anatom.  Aneeiger^  1901  n.  4. 

(9)  A  ma  Txn,  Bei  tragezur  Anatomie  der  ThymusdrUse.ZUrichlSSl 

(10)  Watney  H.,  Philosoph.  transactions,   voi.  GLXXIII,  1882. 
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vita  iatrauterina  e  dì  bambini  di  poco  tempo  dopo  la  nascita, 
io  non  ho  mai  potuto  osservare  quanto  sarebbe  riuscito  di 
vedere  ad  Afanesslew^  e  cioè  che  dentro  ad  una  formazione 
concentrica  si  trovassero  ancora  dei  globuli  rossi  del  sangue, 
e  nemmeno  mai  mi  imbattei  in  un  dato  di  osservazione  qual- 
siasi che  mi  mostrasse  direttamente  il  rapporto  ancora  in 
atto  fra  le  formazioni  concentriche  ed  i  vasi  sanguigni.  Con 
ciò  però  io  non  escludo  che  le  cellule  a  carattere  epitelioide 
che  si  trovano  nel  tessuto  ora  isolate  ora  unite  in  gruppi  e 
di  cui  si  è  visto  lo  stretto  rapporto  colla  formazione  dei  corpi 
concentrici  possano  effettivamente  riconoscere  la  loro  origine 
da  cellule  endoteliali  ipertrofiche  di  capillari  già  obliterati 
per  lo  stabilirsi  dei  fenomeni  che  accompagnano  la  trasfor- 
mazione involutiva  del  tessuto  adenoide  del  timo:  che  anzi, 
senza  bisogno  di  uscire  dal  caso  in  esame,  mi  ferma  in  questa 
opinione  la  osservazione  portata  sulle  zone  di  passaggio  fra 
il  tessuto  adenoide  ed  il  tessuto  reticolare  adiposo.  Qià  ve- 
demmo come  in  questi  punti,  dove  gli  elementi  linfatici  vanno 
diradandosi,  risaltino  le  cellule  degli  endoteli'  capillari,  prov- 
viste di  grandi  nuclei  ovali  e  pallidi,  in  tutto  simili  a  quelli 
epitelioidi  che  si  trovano  neir  interno  del  tessuto  adenoide 
(fìg.  4).  Ed  aggiungerò,  che  se  io  ho  un  po'  a  lungo  insistito 
sulla  quistione  deirorigine  delle  formazioni  concentriche,  si 
fu  anche  perchè,  secondo  il  concetto  della  origine  dei  corpi 
concentrici  da  resti  epiteliali  del  timo,  male  avrei  potuto 
accordare  la  constatazione  di  questi  corpi  in  tutto  T  ambito 
di  questo  timo  gigantesco,  che  bisogna  ammettere  che  a  18 
anni  della  vita  extrauterina  non  avesse  ancora  finito  di  cre- 
scere. Del  resto,  anche  considerati  nelle  condizioni  di  un 
timo  normale,  io  non  saprei  su  quale  dato  positivo  possa 
sostenersi  un  rapporto  qualsiasi  fra  i  corpuscoli  di  Hassal 
ed  i  resti  epiteliali  del  timo,  quando  l'osservazione  ci 
mostra  che,  nell'uomo  almeno,  fino  alla  fine  del  4°  mese, 
ed  anche  oltre,  della  vita  endouterina,  la  struttura  di  questo 
organo  è  puramente  e  schiettamente  linfatica,  e  solo  dopo 
quest'epoca  compaiono  i  primi  accenni  alle  formazioni  con- 
centriche, cominciando  sempre  verso  le  zone  centrali  dei 
primi  lobi  formatisi,  e  più  tardi  negli  altri.  E  come  avvenga 
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la  trasformazione  linfatica  del  primo  abbozzo  epiteliale,  non 
è  forse  esagerazione  il  dire  che  è  ancora  una  lacuna  nella 
storia  della  evoluzione  del  timo.  È  qui  il  caso  solo  di  ac- 
cennare alle  recenti  osservazioni  di  Schambacher  (1),  che 
vide  neiruomo  i  corpuscoli  di  H assai  formarsi  neirinterno 
di  tubi  epiteliali  (!)  residui  del  timo  embrionale. 

Nella  interpretazione  di  queste  strane  formazioni,  come 
anche  del  resto  per  la  interpretazione  degli  altri  fenomeni 
istologici  propri*  a  quest'organo,  quale  la  sua  graduale  tras- 
formazione da  tessuto  adenoide  in  un  tessuto  più  special- 
mente connettivo  indifferente  a  carattere  epitelioide,  come 
spesso  si  osserva  molto  inoltrata  già  alla  nascita,  io  credo 
gioverà  tener  presente  che  il  fenomeno  a  cui  assistiamo  per 
il  timo,  ossia  della  sua  regressione  e  scomparsa  dopo  la  na- 
scita, è  affatto  eccezionale,  non  avendo  riscontro  in  altri 
organi.  Le  ragioni  intime  nei  loro  rapporti  con  T  economia 
generale  delForganismo  per  cui  questa  scomparsa  si  avTeri, 
è  tutta  ancora  un  mistero,  come  nulla  di  positivo  si  conosce 
sopra  una  eventuale  sua  specifica  funzione  che  debba  espli- 
carsi solo  per  il  periodo  della  vita  fetale.  Ma  quella  principale 
che  non  gli  si  potrà  negare,  e  che  ha  di  comune  con  gli 
organi  linfatici,  è  la  funzione  citogena.  Porse  anche  si  potrebbe 
ammettere  che  a  determinare  così  precocemente  la  sua  meta- 
morfosi e  scomparsa,  specialmente  nelFuomo,  vi  possano 
avere  anche  una  certa  parte  delle  condizioni  semplicemente 
regionarie,  venendo  il  timo,  in  seguito  alla  forte  dilatazione 
dei  polmoni,  e  delle  orecchiette  del  cuore,  sulle  quali  in  gran 
parte  riposa  e  che  si  stabilisce  alla  nascita  coiriniziarsi  della 
respirazione,  a  subire  delle  compressioni,  le  quali  potrebbero 
già  per  sé  stesse  essere  capaci  di  influire  sul  compiersi  più 
o  meno  precoce  della  sua  regressione  ;  mentre  alla  scomparsa 
della  sua  funzione  (almeno  per  ciò  che  riguarda  la  sua  fun- 
zione citogena,  la  sola  che  fino  ad  ora  sia  nota)«  possono 
forse  facilmente  supplire  altri  organi  similari,  specialmente 
le  ghiandole  linfatiche.  Furono  del  resto  osservati  casi  di 
assenza  completa  del  timo;  e  la  stessa  grande  estensione  delle 


(1)  Schambacher,  Virchow's  Archiv^  1903. 
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varietà  individuali  e  di  specie  per  rapporto  al  tempo  in  cui 
si  inizia  e  si  completa  Tatrofla,  possono  stare  ad  indicarci 
che  quest'organo  probabilmente  non  ba  una  funzione  specìfica 
nel  vero  senso  della  parola. 

D'altra  parte  Klein  (1)  aveva  già  notato  che  nella  cavia 
il  timo  persiste  tutta  la  vita,  ed  io  ho  potuto  ripetutamente 
confermare  questa  osservazione;  ma  vidi  però  anche  che  se 
lo  sviluppo  dell'organo  progredisce  parallelamente  allo  svi- 
luppo del  corpo,  al  termine  di  questo  diminuisce  lentamente 
di  volume,  e  si  osservano  nella  sua  struttura  corpuscoli  di 
Hassal,  benché  non  mai  molto  numerosi,  e  compaiono  qua 
e  là  elementi  a  carattere  epitelioide.  I  suoi  resti  però,  a 
differenza  di  quanto  avviene  nell'uomo,  rimangono  per  tutta 
la  vita  largamente  rappresentati  da  intieri  lobuli  che  con- 
servano la  primitiva  struttura  linfatica.  Orbene  in  questo 
animale  il  timo  risiede  tutto  al  di  fuori  della  cavità  toracica, 
situato  nelle  parti  anteriori  del  collo,  ai  lati  della  trachea. 
Ricercando  le  condizioni  di  quest'organo  in  due  polli,  uno 
di  circa  4  mesi,  ed  uno  di  oltre  un  anno  di  vita,  ossia 
già  molto  tempo  dopo  che  aveva  raggiunto  il  suo  com- 
pleto sviluppo,  ho  potuto  constatare  fatti  analoghi.  In  altri 
animali,  come  la  talpa  ed  il  riccio,  in  cui  sembra  pure 
che  il  timo  sia  tutto  cervicale,  non  so  come  si  comporti 
a  questo  riguardo.  Tutto  ciò  non  esclude  naturalmente  in 
modo  assoluto  che  nei  predetti  animali  il  timo  non  scenda 
nella  cavità  toracica,  ma  si  mantenga  cervicale  perchè  si  con- 
servi la  sua  funzione  per  un  maggior  tempo,  fino  allo  svi- 
luppo completo,  ed  anche  oltre;  ma  può  altresì  essere  un  in- 
dizio che  le  sopradette  circostanze  di  posizione  e  di  rapporto 
possono  non  essere  del  tutto  indifferenti  nel  determinare 
quella  precoce  regressione  dell'organo,  quale  si  osserva,  ad 
es.  nell'uomo,  e  del  presentarsi  così  per  tempo  di  quelle  pro- 
fonde e  caratteristiche  modificazioni  istologiche  che  la  prece- 
dono e  la  accompagnano.  Quale  sia  poi  un  eventuale  rap- 
porto che  il  timo  possa  avere  con  lo  sviluppo  di  tutto  o  di 
particolari  sistemi  dell'organismo,  non  è  noto,  e  la  interpre- 


(1)  Klein.  Virchow's  Jahresber.    1881,  1. 
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tazione  della  sua  funzione  e  significato  risente  da  questo  lato 
della  stessa  oscurità  che  avvolge  la  lunzione  ed  il  significato 
vero  della  presenza  del  tessuto  citogeno  in  generale,  che  il 
timo  in  certo  modo  precede  nello  sviluppo  e  con  cui  ha  co- 
muni i  caratteri  fondamentali  istologici,  e  che  è  cosi  ricca- 
mente sparso  in  tutto  l'organismo,  ed  anche  esso  special- 
mente attivo  nella  età  dello  sviluppo. 

Ma  qualunque  possa  essere  la  causa  determinante  del 
costante  avvenimento  della  sua  precoce  involuzione  neiruomo, 
il  fatto  che  questa  si  trasmetta  come  un  fenomeno  ereditario 
che  cominci  a  manifestarsi  con  delie  modificazioni  nelForgano 
già  prima  della  nascita,  è  in  perfetta  armonia  con  le  leggi 
generali  della  biologia.  Ed  è  altresì  probabile  che  alla  eredi- 
tarietà delle  metamorfosi  involutive,  le  quali  cominciano  già 
nella  vita  fetale,  quando  la  ghiandola  è  ancora  in  pieno  vi- 
gore vegetativo  e  funzionale,  possano  connettersi  delle  devia- 
zioni morfologiche  e  formative  per  parte  di  elementi  del  tes- 
suto, destinate  poi  ad  una  pronta  regressione  o  degenerazione, 
le  quali  ci  colpiscono  forse  più  perchè  non  riusciamo  ad  af- 
ferrarne la  esatta  finalità  o  ad  uniformarle  ad  una  legge  co- 
mune, ed  anche  perchè  non  abbiamo  l'abitudine  a  riscontri 
dello  stesso  genere  in  altri  organi,  che  perchè  si  rimanga 
persuasi  che  ad  esse  possa  attribuirsi  un  qualche  significato 
speciale  o  per  la  funzione  o  per  la  vera  natura  dell'organo. 
Che  i  corpuscoli  di  H assai  non  abbiano  una  determinata 
finalità  che  li  possa  far  considerare  come  delle  entità  istolo- 
giche vere  e  proprie  e  che  dia  la  ragione  della  loro  esistenza, 
lo  si  può,  mi  pare,  facilmente  arguire  oltreché  dalle  troppo 
multiformi  loro  apparenze,  dalla  loro  precaria  comparsa  e 
dalla  facile  degenerazione  cui  vanno  incontro  gli  elementi  che 
li  compongono.  E  nemmeno  si  potrebbero  dire  costanti  nel 
timo  a  completo  sviluppo  in  tutti  gli  animali  vertebrati  anche 
fra  i  mammiferi,  od  almeno  possono  essere  rarissimi  in  al- 
cuni individui  di  una  stessa  specie,  perchè  io,  ad  es.  nel 
timo  ancora  bene  sviluppato  di  tre  conigli  fra  due  o  tre  mesi 
di  età,  scorrendo  molti  preparati  incontrai  solo  qualche  cel- 
lula o  piccoli  gruppi  di  cellule  a  carattere  epitelioide  nelle 
zone  midollari  dei  lobuli,  ed  affatto  eccezionalmente  attorno 
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a  qualcuna  di  esse,  un  accenno  a  disposizione  concentrica  di 
sostanza  ialina,  e  molto  rari  li  trovai  pure  nel  timo  di  cani 
neonati. 

Così  considerati,  come  delle  semplici  manifestazioni  che 
accompagnano  in  un  determinato  suo  periodo  il  processo  nor- 
male della  involuzione  del  timo,  si  potrà  forse  anche  com* 
prendere  perchè  dMe  formazioni  concentriche  vere  e  proprie, 
o  tali  che  possono  essere  considerate  ad  esse  equipollenti, 
nei  tumori  veri  del  timo,  come  si  è  visto  risultare  dall'esame 
della  casistica  fatto  in  principio  di  questo  lavoro,  nella  asso- 
luta generalità  dei  casi  non  si  riproducono;  e  forse  nemmeno 
si  riproducono  nella  ipertrofia  del  timo  che  si  può  qualche 
volta  stabilire  in  seguito  allo  stimolo  patologico  nella  leu- 
cemia e  pseudoleucemia,  come  fu  per  la  osservazione  di 
Goppert  (1)  in  un  caso  di  pseudoleucemia,  nel  quale,  non 
furono  trovati  corpuscoli  di  Hassal. 

Ancora  devo  fare  qualche  breve  considerazione  a  propo- 
sito dei  corpi  di  Hassal  trovati  nel  nostro  tumore,  e  sulla 
presenza  del  tessuto  reticolare  adiposo.  Abbiamo  già  notato 
come  formazioni  concentriche  o  ad  esse  omologhe  si  trovas- 
sero nel  caso  nostro  ugualmente  sparse  per  tutto  il  tumore 
e  cogli  identici  caratteri,  tanto  nelle  parti  più  profonde,  come 
in  quelle  più  superficiali.  Data  Tela  della  paziente  ci  si  po- 
teva aspettare  di  trovare  più  numerose  queste  formazioni  in 
alcune  parti  del  tumore  che  dovessero  ritenersi  per  le  prime 
formatesi,  od  almeno  trovare  in  queste  più  frequenti  delle 
forme  residuali  cistiche  o  calcificate,  come  non  è  raro  trovare 
nei  resti  del  timo  esaminato  qualche  anno  dopo  la  nascita. 
Per  interpretare  questi  fatti  bisogna  che  io  richiami  breve- 
mente quanto  si  può  osservare  nelle  condizioni  normali  a 
proposito  della  apparizione  dei  corpi  concentrici. 

Essi  compaiono,  come  è  noto  generalmente  verso  il  5*>  mese 
della  vita  intrauterina,  cominciando  in  scarso  numero  nella 
zona  cosidetta  midollare  dei  lobi  più  centrali  e  che  sono  stati 
i  primi  a  formarsi.  Da  quest'epoca  aumentano  gradata- 
mente, ed  alla  nascita  non  è  raro  poterli  osservare  numero- 
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sissimi,  oltrepassanti  i  limiti  della  zona  midollare,  spingersi 
spesso  fin  negli  strati  corticali  più  prossimi  alla  capsula.  Pas- 
sato il  periodo  fetale  la  produzione  dei  corpuscoli  di  Hassal 
diminuisce  o  si  arresta,  ed  il  timo  intanto  entra  in  quella 
fase  della  sua  involuzione  nella  quale  al  tessuto  linfatico  ci- 
togeno  che  va  sempre  più  diminuendo,  si  sostituisce  un  tes- 
suto sostanzialmente  di  apparenza  connettiva,  in  cui  si  fanno 
sempre  più  numerose  delle  cellule  provviste  di  un  grande 
nucleo  ovale,  per  lo  più  pallidamente  colorito,  Torigine  delle 
quali  è  strettamente  collegato  specialmente  alle  cellule  endo- 
teliali  dei  capillari  dell'organo  che  si  obliterano  ed  alle  cel- 
lule del  tessuto  avventiziale  e  periavventiziale.  Spesso  il  timo, 
osservato  già  poche  settimane  dopo  la  nascita,  mentre  ancora 
conserva  inalterato  il  suo  volume,  la  forma  e  l'aspetto  este- 
riore, esaminato  microscopicamente,  lo  si  trova  in  gran  parte 
trasformato  in  un  tessuto  indifferente  di  tal  genere,  che  com- 
prende ancora  nel  suo  interno  resti  del  tessuto  reticolare  lin- 
fatico contenente  nelle  sue  maglie  molti  linfociti.  Questi  resti 
di  tessuto  citogeno,  così  protetti  dell'aumento  della  trama  con- 
nettiva perilobulare,  possono  persistere  fino  ad  un'età  inoltrata, 
mentre  tutto  il  corpo  tìmico  è  suscettibile  ancora  di  crescere, 
specialmente  in  lunghezza.  Si  verificano  però  in  riguardo  alla 
maggiore  o  minore  precocità  in  cui  si  stabiliscono  queste  mo- 
dificazioni che  precedono  la  trasformazione  finale  adiposa, 
estesissime  oscillazioni  individuali.  Io  ho  potuto,  per  cortesia 
del  prof.  Bianchi  che  mise  a  mia  disposizione  il  materiale  del- 
l'Istituto anatomico,  esaminare  un  discreto  numero  di  timi  di 
bambini  o  neonati  o  nei  primi  giorni  di  vita,  e,  fra  gli  altri,  uno, 
per  la  quistione  che  ora  ci  occupa,  mi  sembrò  presentare  un  certo 
interesse.  Pesava  2^  gr.,  era  di  colorito  roseo,  di  consistenza  pa- 
stosa e  midollare,  e  alla  superficie  di  taglio  lasciava  gemere  un 
liquido  lattiginoso,  che  esaminato  si  mostrava  come  una  densa 
sospensione  di  linfociti.  La  sua  costituzione,  in  qualunque 
punto  si  esaminasse,  era  sostanzialmente  quella  del  tessuto 
reticolare  linfatico,  come  si  può  osservare  in  un  timo  esa- 
minato al  6°  7«  mese  della  vita  intrauterina.  In  quest'orgauo, 
che  manteneva  ancora  cosi  spiccati  i  caratteri  del  timo  fun- 
zionante della  vita  fetale,  i  corpuscoli  di  Massai  erano  scar- 
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sìssimi,  e  limitati  soltanto  alle  zone  midollari  di  alcuni  dei 
lobi  centrali,  mt^ntre  facevano  assoluto  difetto  nella  maggior 
parte  degli  altri  lobi.  Per  queste  constatazioni  e  per  quanto 
sopra  ho  detto  riguardo  alla  natura  ed  al  significato  dei  cor- 
puscoli di  Hassal  io  sono  indotto  a  ritenere  che  nel  caso 
nostro,  per  Tanormale  e  persistente  incremento  vegetativo  di 
cui  era  sede  il  timo,  i  corpuscoli  di  Hassal  vi  siano  com- 
parsi in  un'epoca  forse  molto  posteriore  alla  nascita  come 
una  manifestazione  deirimpulso  involutivo  ereditario. 

Quanto  alla  presenza  del  tessuto  cellulare  adiposo  peri  ed 
intralobulare,  come  parte  integrale  del  tumore,  non  può  es- 
servi difficoltà  di  interpretazione,  non  riproducendosi  qui  che 
un  fatto,  e  colle  modalità  istologiche  ìstesse  colle  quali  noi 
lo  possiamo  osservare  avverarsi  nella  involuzione  normale  del 
timo.  Essa  invece,  insieme  alla  presenza  dei  tipici  corpuscoli 
di  Hassal  entra  neirordine  di  tutto  queirinsieme  di  altri 
fatti  che  caratterizzano  la  natura  non  neoplastica  della 
nostra  osservazione.  Difatti,  sia  per  quanto  si  è  rilevato  dal- 
l'esame macroscopico,  come  per  il  risultato  dell'esame  isto- 
logico, dove  noi  vedemmo  esattamente  mantenuto  il  rap- 
porto reciproco  di  tutte  le  parti  che  ne  costituiscono  il  tes- 
suto, in  modo  da  riprodurre  nei  suoi  caratteri  fonda mcnlali 
la  struttura  di  un  timo  normale,  questo  caso  deve  conside- 
rarsi piuttosto  come  una  iperplasia  del  timo  che  ha  raggiunto 
proporzioni  gigantesche,  anziché  entrare  nel  quadro  dei  veri 
tumori  del  timo.  E  dopo  quanto  sopra  è  stato  minutamente 
rilevato  sarebbe  superfluo  il  dilungarci  in  particolari  differen- 
ziali colle  varie  forme  possibili  di  tumori  descritti  come  di 
origine  Umica,  e  colle  altre  forme  possibili  di  ingrossamenti 
di  quest'organo,  primitivi  o  secondarii,  nel  corso  di  affezioni 
leucemiche  o  pseudoleucemiche,  di  cui  ho  parlato  in  prin- 
cipio di  questo  lavoro.  Eccezionale  invece  è  per  il  caso  nostro 
da  una  parte  il  proporzionale  compenso  stabilitosi  nello  svi- 
luppo degli  organi  endotoracici  colla  notevole  ipoplasia  pol- 
monare, e  dall'altra  il  volume  assunto  dal  timo  che  esorbita 
di  gran  lunga  oltre  i  limiti  anche  di  quelle  osservazioni 
di  ipertrofia  in  cui  quest'organo  raggiunse  le  maggiori  di- 
mensioni conosciute.  Ricercando  nella  letteratura  queste  os- 


444  Voi.  XXX.  N.  21.  —  G.  Tarozzi 

servazioni  di  timi  persistenti  ed  ipertrofici,  quella  in  cui  il 
timo  raggiunse  la  dimensione  maggiore  trovo  riportata  da 
Recklinghausen  (1),  e  si  riferisce  ad  una  ragazza  di  13  anni, 
di  costituzione  linfatica,  in  cui  il  timo  ipertrofico  aveva  rag- 
giunto un  volume  che  FA.  paragona  a  quello  del  fegato 
di  un  neonato.  Altre  se  ne  trovano  pure  in  individui  cbe  ave- 
vano già  oltrepassata  Tinfanzia,  ma  in  tutte  il  volume  del 
timo  è  assai  minore  di  quello  della  osservazione  di  Recklin- 
ghausen sopracìtata.  La  morte  improvvisa  avvenne  in  questi 
casi  per  cause  determinanti  accidentali,  e  per  lo  più  sotto 
rinfiuenza  immediata  del  bagno. 

Questi  caratteri  mentre  imprimono  al  caso  in  esame  unMm- 
pronta  tutta  speciale,  e  ci  permettono  di  delineame  abba- 
stanza nettamente  la  natura,  contribuiscono  invece  a  rendere 
la  sua  interpretazione  genetica  più  complicata  e  più  oscura. 
Non  senza  fondamento  però,  io  credo  si  debba  ritenere  che 
il  principio  della  iperplasia  del  timo,  non  solo  risalga  alla  na- 
scita, o  sia  dovuta  soltanto  al  mancato  processo  della  nor- 
male involuzione  dell'organo,  per  modo  che  il  timo,  conser- 
vando le  sue  attitudini  embrionali  abbia  continuato  a  crescere 
dopo  la  nascita,  poiché  in  tal  caso,  crescendo  proporziona- 
tamente, non  avrebbe  mai  potuto  raggiungere  un  così  enorme 
volume,  e  dato  anche  questo  fatto,  non  sarebbero  potute  man- 
care le  inevitabili  conseguenze  della  compressione  sugli  or- 
gani del  torace  ;  ma  che  questo  anormale  rapporto  nello  svi- 
luppo degli  organi  endotoracici  debba  essersi  iniziato  subito, 
fin  dai  primi  momenti  della  formazione  embrionale  di  questi 
organi,  par  una  di  quelle  aberrazioni  dalla  norma  fisiologica 
di  cui  la  essenza  intima  ci  sfugge  interamente;  e  tanto  più 
è  oscura  la  interpretazione  in  questo  caso,  inquantochè  si 
tratta  di  organi  in  causa  adibiti  a  funzioni  disparatissime. 

Ora  ci  si  potrebbe  domandare  se,  dato  che  non  fosse  av- 
venuta la  morte  nella  condizione  in  cui  venne,  sarebbe  stato 
possibile  un  esito  diverso,  consistente  in  una  degenerazione 
neoplastica  a  carattere  sarcomatoso,  e  capace  di  mascherare 
la  sua  primitiva  origine  da  un  timo  persistente  ed  ipertro- 


(1)  Riportato  nella  casistica  di  Hoffmann,  1.  e.  p.  il 
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fico.  È  questo  il  caso  già  ammesso  da  Virchow  per  molli 
sarcomi  primitivi  del  timo.  Il  caso  di  Hann  e  Thomas  che 
già  sopra  bo  riportato,  ci  offre  a  questo  proposito  un  esempio 
abbastanza  dimostrativo.  Infatti  nella  porzione  anteriore  del 
tumore,  situata  immediatamente  sotto  allo  sterno,  in  questo 
caso  si  conservava  ancora  con  molti  dei  suoi  caratteri  distin- 
tivi, la  struttura  di  un  timo  persistente  in  cui  si  trovavano 
ben  evidenti  le  formazioni  concentriche  proprie  a  quest'or- 
gano; nella  parte  posteriore  invece,  ii  tessuto  della  quale  si 
continuava  insensibilmente  trasformandosi  con  quello  della 
prima,  il  tumore  si  presentava  del  tipo  sarcomatoso  emorra- 
gico a  grandi  cellule. 

Io  non  posso  naturalmente  dal  solo  studio  del  caso  a  me 
occorso,  e  senza  nuovi  contributi  di  osservazione  propria,  en- 
trare ora  in  merito  alla  quistione  tante  volte  agitata  della 
parte  che  possa  avere  il  timo  od  i  suoi  resti  nella  genesi  dei 
tumori  primitivi  del  mediastino  anteriore.  Come  si  sarà  rile- 
vato dall'analisi  bibliografica  fatta  in  principio  di  questo  la- 
voro, su  tale  quistione  sarebbe  ancora  prematuro  un  giudizio 
conclusivo,  finché  non  sia  accresciuto  il  patrimonio  scienti- 
fico di  osservazioni  di  tumori  primitivi  del  mediastino  ante- 
riore studiale  accuratamente  da  questo  punto  di  vista;  perchè, 
partendo  solo  da  considerazioni  ana tomo-fisiologiche,  come, 
forse  per  la  non  frequenza  delle  osservazioni,  in  generale  si 
è  fatto,  si  è  facilmente  caduti  negli  estremi  opposti  o  ve- 
dendo nei  resti  del  timo  la  matrice  più  naturale  per  la  maggior 
parte  dei  tumori  primitivi  di  questa  regione,  od  abbandonan- 
doci alle  tendenze  troppo  recisamente  negative  di  Friedleben 
e  di  Rendù.  Noi  possiamo  solo  notare,  che,  come  fu  già  no- 
tato da  molti  osservatori  prima,  e  poi  in  particolar  modo  ri- 
levato da  Sultan  (1)  e  poi  da  Lochte  (2),  e  come  io  stesso 
bo  potuto  confermare  mediante  osservazioni  fatte  in  un  buon 
numero  di  cadaveri,  resti  del  timo  persistono  con  molta  fre- 
quenza fino  ad  una  età  anche  molto  inoltrata  sotto  forma  di 
ammassi  di  cellule  a  carattere  per  lo  più  connettivo  od  epi- 


(1)  Sultan,  l.  e. 

(2)  Lochte,  Ceniralbl,  f.  allg.  Pathol.  1899,  B.  X. 

Archivio  per  le  Seienee  Mediche^  Voi.  XXX.  30 


446  Voi.  XXX.  N.  21.  —  G.  Tarozzi 

telioide,  fra  cui  spesso  si  trovano  ancora  piccole  zone 
in  cui  si  mantiene  il  carattere  reticolare  citogeno  del  timo 
fetale,  e  che  non  v'è  ragione  sufficiente  per  negare  a  priori 
che  essi  possono  diventare  il  punto  di  partenza  di  una  pro- 
liferazione neoplastica,  la  quale  può  nel  suo  sviluppo  essere 
anche  favorita  dalla  presenza  dei  numerosi  vasi,  che  anche 
dopo  la  involuzione  completa  dell'organo^  si  trovano  fra  i 
suoi  resti  in  questa  regione. 

Invece,  poggiandomi  da  una  parte  sui  risultati  dello 
studio  analitico  di  quanto  si  è  visto  offrirci  la  letteratura,  e  dal- 
Taltra  sopra  alcuni  dei  risultati  delle  ricerche  fatte  a  propo- 
sito di  questa  osservazione,  credo  non  sia  del  tutto  fuori  di 
luogo  un  apprezzamento  in  riguardo  alle  varietà  di  natura 
possibili  a  trovarsi  nei  tumori  ritenuti  primitivi  del  timo. 
Voglio  pili  specialmente  riferirmi  alla  esistenza  del  carcinoma 
primitivo  di  quest'organo.  Non  ripeterò  quanto  già  sopra  ho 
avuto  occasione  di  far  rilevare  sulla  sempre  crescente  rarità 
di  questa  forma  neoplastica  fra  i  reperti  più  moderni;  come 
pure  appena  ricorderò  la  possibilità  di  un  errore  diagnostico 
determinato  dal  fatto  che  molte  forme  di  sarcoma  possono 
rivestire  una  parvenza  squisitamente  alveolare.  È  un  fatto 
questo  sul  quale  fin  da  tempo  aveva  richiamato  Tattenzione 
TEger  (1)  a  proposito  di  alcune  sue  osservazioni  di  tumori 
del  mediastino  anteriore.  Piacemi  invece  insistere  sul  fatto 
che  la  natura  del  substrato  da  cui  può  prendere  origine  un 
tumore  tìmico^  male  si  presta  a  dare  a  questo  significazione 
di  forma  carcinomatosa.  11  cancro  Umico  infatti  sorgerebbe, 
nel  concetto  dei  più,  dai  resti  del  substrato  epiteliale  primi- 
tivo dell'organo. 

Ma  noi  abbiamo  visto  che  la  natura  epiteliale  di  quelle 
formazioni  che  appunto  si  ritennero  da  molti  come  i  rappre- 
sentanti, o  come  derivazioni  dei  resti  epiteliali  del  timo  em- 
brionale, secondo  i  risultati  delle  osservazioni  di  Afanessiew, 
di  Amann,  e  di  altri,  sia  da  revocarsi  fortemente  in  dubbio, 
ritenendoli  il  primo  come  provenienti  da  proliferazione  degli 
endoteli  vasali,  il  secondo  come  originate  da  cellule  connet- 


(1)  Eger,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie,  Bd.  XVIll,  1875. 
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live;  e  ricerche  più  recenti,  come  si  è  visto,  confermano  queste 
vedute;  e  tutto  quanto  noi  abbiamo  rilevato  nel  corso  di 
questo  studio  a  proposito  della  evoluzione  di  corpi  siffatti 
non  fa  che  confermarci  in  questo  convincimento.  Se  quindi 
si  esclude  anche  l'origine  ed  il  significato  epiteliale  di  queste 
formazioni,  viene  a  mancare  nel  timo  l'unico  fondamento 
anatomico  su  cui  si  possa  sostenere  la  possibilità  dell'insor- 
genza di  un  cancro  primitivo  di  quest'organo,  inquantochè 
prima  della  comparsa  dei  corpuscoli  di  Hassal,  che  è  rela- 
tivamente tardiva,  nel  timo  (dell'uomo  almeno  a  dei  verte- 
brati superiori)  non  si  trova  alcun  elemento  a  cui  si  possa 
assegnare  con  qualche  criterio  valido,  un  significato  epite- 
liale, e  la  sua  costituzione  invece  è  tutta  schiettamente  lin- 
fatica. Invece  le  ulteriori  modificazioni  a  cui  va  incontro  il 
timo  nel  prepararsi  alla  sua  evoluzione,  modificazioni  per  le 
quali  tanta  parte  spetta  alla  ipertrofia  e  proliferazione  degli 
elementi  endoteliali  dei  vasi^  rendono  tutto  al  più  compren- 
sibile come  quest'organo  possa  eventualmente  farsi  punto  di 
orìgine  di  un  endotelioma. 

Ora,  per  chi  ha  seguito  da  vicino  la  evoluzione  della  dot- 
trina di  questa  entità  neoplastica,  non  può  recar  meraviglia 
che  molte  forme  di  endotelioma  timico  possano  forse  essere 
state  prese  e  descritte  per  carcinomi.  La  rassomiglianza  mor- 
fologica è  tra  le  due  forme  morbose  talvolta  così  stretta  ed 
intima,  da  essere  quasi  al  di  là  del  possibile,  sul  semplice 
dato  dell'esame  istologico,  sentirsi  sicuri  di  una  diagnosi  dif- 
ferenziale. È  quindi  probabile  che  il  cosidetto  cancro  timico 
non  sia  in  ultima  analisi  che  una  forma  di  endotelioma;  per 
Io  meno,  nelle  eventuali  ulteriori  osservazioni  questa  possi- 
bilità deve  essere  sempre  tenuta  presente  allo  spirito  prima 
di  concludere  alla  natura  carcinomatosa  di  un  tumore  insor- 
gente dal  timo,  e  bisognerà  prima  essere  ben  sicuri  degli  ar- 
gomenti che  possono  aver  condotto  alla  esclusione  di  una 
diagnosi  di  endotelioma. 

Con  ciò  naturalmente  non  è  detto  che  dal  mediastino  an- 
teriore non  possano  occasionalmente  insorgere  anche  dei  veri 
e  propri'  cancri;  ma  non  saranno  mai  cancri  ti  mici  nel  senso 
stretto  della  parola,  saranno  cancri   insorgenti   da   elementi 
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epiteliali  che  eventualmente  si  possono  trovare  nella  regione 
titnìca;  e  questa  eventualità  può  essere  integrata  principal- 
mente da  due  dìfiferenti  condizioni.  Prima  di  tutto  dalla  pre- 
senza nella  regione  timica  di  un  organo  accessorio  aberralo 
nel  mediastino  anteriore;  è  questo  un  fatto  che  si  ripete  con 
non  rara  frequenza  a  proposito  della  tiroide.  Io,  p.  es.,  nei 
corso  di  questo  stesso  anno  ho  avuto  occasione,  alFautopsìa 
di  una  donna  di  33  anni,  di  ritrovare,  collocata  nella  esatta 
ubicazione  dei  resti  del  timo,  una  tiroide  accessoria  del  vo- 
lume di  una  grossa  noce  aderente  alla  faccia  posteriore  del 
manubrio  dello  sterno  a  mezzo  di  un  connettivo  fibroso  di 
origine  infiammatoria  reattiva,  e  senza  alcuna  connessione 
con  la  tiroide  vera  e  propria,  situata  nella  sua  posizione 
normale.  Anche  recentemwite  Collins  (l)  ha  pubblicalo  un 
caso  di  tumore  retrosternale  sviluppatosi  da  una  tiroide  acces- 
soria. In  secondo  luogo  poi  dalla  presenza  di  certe  formazioni 
di  apparenza  epiteliale,  a  forma  per  lo  più  di  piccole  vescicole 
rivestite  di  cellule  cubiche,  che  nel  feto  umano  fino  ad  una 
epoca,  anche  assai  inoltrata,  della  vita  intrauterina  si  ritrovano 
nelle  immediate  adiacenze  del  timo,  spesso  addossate  alla  sua 
capsula  fibrosa,  e  più  generalmente  contenute  fra  i  fasci  con- 
netti vi  più  estemi  di  questa.  Poco  o  nulla  si  sa  sul  significato 
e  sulla  evoluzione  di  queste  formazioni.  Nelle  poche  osser- 
vazioni in  cui  accidentalmente  ftirono  notate,  si  considerarono 
come  resti  degli  abbozzi  epiteliali  del  timo.  Schambacber  (2) 
recentemente  le  ha  plasmate  come  resti  di  condotti  escretori 
del  timo.  Senza  voler  entrare  in  una  quistione  siffatta,  anche 
perchè  dell'argomento  dovrò  occuparmi  in  maniera  speciale 
in  altro  lavoro,  mi  limito  a  far  rilevare  a  questo  proposito 
che  anch'io  ho  ripetutamente  potuto  constatare  la  presenza 
di  formazioni  siffatte  in  un  discreto  numero  di  embrioni  e 
di  feti  umani  all'uopo  sezionati;  ma  non  mi  è  riuscito,  fino 
ad  ora  almeno  ed  in  periodi  già  inoltrati  dello  sviluppo  in- 
trauterino, a  vedere  che  esista  un  rapporto  diretto  fra  di  esse 
e  l'interno  dei  lobuli  timici.  Ma  di  ciò,  come  dicevo,  in  altro 


(1)  Collins  H.  D.,  Annals  of  surgery.  May  1;K)(5. 

(2)  Scharabacher,  1.  e. 
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luo^o.  Qui  mi  interessa  sopratutto  la  constatazione  della 
presenza,  di  queste  formazioni  ad  un  dato  periodo  dello  svi- 
luppo, destinate  forse  normalmente  a  scomparire  senza  lasciar 
traccia  nella  ulteriore  evoluzione  fetale,  ma  la  cui  persistenza 
accidentale  potrebbe  rendere  ragione  dello  sviluppo  di  un 
cancro,  cioè  di  una  neoplasia  a  carattere  tipicamente  epite- 
liale, in  corrispondenza  della  regione  timica,  e  senza  cbe  esso 
abbia  perciò  nulla  a  cbe  fare  geneticamente  col  tessuto  vero 
e  proprio  del  timo. 

Concludendo,  per  Tinsieme  di  tutte  queste  considerazioni 
mi  sembra  legittimo  V  affermare  che,  mentre  non  è  lecito 
escludere  a  priori  la  possibilità  della  insorgenza  di  un  cancro 
primitivo  a  livello  della  regione  timica,  forti  ragioni  militano 
contro  la  derivazione  diretta  di  una  simile  forma  neoplastica 
dall'organo  timico  vero  e  proprio;  e  che  ad  ogni  modo,  di 
fronte  ad  un  avvenimento  siffatto,  prima  di  concludere  alla 
origine  nettamente  timica  del  tumore  si  deve  con  sicurezza 
poter  escludere:  1°  che  si  tratti  di  un  cancro  sorto  da  un 
organo  epiteliale  accessorio  (tiroide)  aberrato  nella  regione 
timica;  ^  che  si  tratti  di  un  cancro  derivante  da  resti  di 
quelle  formazioni  paratimiche,  a  significazione  molto  oscura, 
che  ad  un  certo  periodo  della  vita  embrionale  e  fetale  si 
trovano  in  rapporti  molto  intimi  di  contiguità  col  timo;  S"" 
che  si  tratti  di  una  forma  alveolare  di  sarcoma  ;  4^  che,  infine, 
possibilità  più  comune  di  tutte,  che  non  si  tratti  di  un  cancro 
vero  e  proprio,  ma  di  una  di  quelle  forme  di  endoteliomi  che 
cosi  da  vicino  sanno  simulare  nella  loro  veste  istologica  una 
neoplasia  cancerigna. 

E,  ritornando  al  caso  di  nostra  speciale  osservazione,  con- 
cludo che  per  l'insieme  di  tutti  i  caratteri  che  sono  stati 
messi  in  rilievo,  sia  dal  lato  macroscopico  che  microscopico, 
nettamente  va  distinto  da  un  tumore  vero  e  proprio  del  timo, 
e  deve  invece  considerarsi,  non  ostante  l'enorme  volume 
assunto,  come  una  iperplasiadel  timo,  congenita  e  progressiva. 

Questa  osservazione  inoltre  ci  offre  campo  a  portare  un 
contributo  nella  quistione  controversa  sulla  origine  e  signi- 
ficato dei  corpuscoli  di  Hassal,  i  quali,  da  quanto  sopra  si 
è  visto  e  detto,  piuttostochè  come  rappresentanti  o  derivati 
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da  ipotetici  resti  epiteliali,  ci  appaiono  molto  più  probabil- 
mente come  originati  da  delle  deviazioni  anomali  cui  vanno 
soggetti  elementi  connettivi  ed  endoteliali  del  timo,  fenomeni 
che  sono  intimamente  legati  alle  particolari  condizioni  in 
cui  in  quest'organo  si  manifestano  e  si  svolgono  i  fenomeni 
involutivi. 

Siena,  Aprile  1906, 
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Spiegazione  delle  figure 


Fig.  1.  —  Prospetto  del  timo  visto  di  fronte  (da  fotografia).  1  pol- 
moni sono  interamente  coperti  dal  corpo  del  timo;  in  alto 
si  vede  la  tiroide  alquanto  ingrossata.  [  tagli  che  si  vedono 
in  vari  punti  del  timo  furono  fatti  per  la  esplorazione  interna 
e  per  asportare  pezzi  per  T esame  istologico. 

Fig.  2.  —  Prospetto  del  timo  fotografato  dal  lato  sinistro. 

Fig.  3,  4,  6,  6  e  7.  —  Ammassi  epitelioidi  e  corpi  concentrici  di 
vario  tipo  ed  a  diversi  stadi  di  formazione. 
Nella  fig.  4  si  vede  una  formazione  epitelioide  trasformata  in 
una  massa  granulosa  omogenea,  regolarmente  circondata  da 
uno  strato  di  cellule  endoteliali  in  modo  da  poter  simulare 
la  sezione  di  un  canale. 


B.  MoRPURoo.  R.  FusARi,  Direttori  responsabili. 
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III^  Nota  preventiva 

Tav.  XIV 

Questa  nota  preventiva  fa  seguito  alle  due  che  ho  pub- 
blicato da  poco  tempo  sulla  questione  della  rigenerazione  dei 
nervi.  Nella  prima  ho  considerato  specialmente  le  questioni 
più  generali  del  problema  anatomico  della  rigenerazione,  il 
meccanismo  cioè  della  rigenerazione  stessa,  venendo  quindi 
a  conclusioni  di  ordine  generale  in  senso  recisamente  con- 
trario alla  cosldetta  teoria  della  rigenerazione  autogena  ;  nella 
seconda  mi  sono  riferito  più  specialmente  a  punti  determinati 
della  questione,  e  specialmente  ai  reperti  che  si  possono 
osservare  a  partire  da  48  ore  dalla  lesione  fino  alla  entrata 
nel  moncone  periferico  delle  fibre  provenienti  dal  centrale. 
Io  avevo  allora  osservato  come  i  fatti  rigenerativi  dovessero 
certamente  avere  inizio  in  epoche  anteriori,  in  quanto  a  48  ore 
essi  presentano  già  una  complicazione  notevole. 

Avendo  continuato  le  mie  ricerche,  sono  in  grado  oggi 
di  descrivere  reperti  atti  a  portar  luce  su  questi  primi  stadi 
della  rigenerazione  delle  fibre  nervose. 

Il  modo  di  comportarsi  delle  fibre  del  moncone  centrale 
ìq  vicinanza  della  lesione  è  caratteristica  ;  la  porzione  estrema 
del  cilindrasse  si  ingrossa  o  più  spesso  il  cilindrasse  presenta 
un  ingrossamento  ad  un  tratto  di  distanza  variabile  e  talvolta 
notevole  dal  punto  della  lesione. 

Archivio  per  le  Seiem9é  Mediche,  Voi.  ILXX.  91 


454  Voi.  XXX.  N.  M.  —  A.  Pbrroncito 

In  vicinanza  dell'ingrossamento  la  struttura  fibrillare  del 
cilindrasse  appare  più  evidente,  ed  essa  si  continua  anche 
più  chiaramente  visibile  sulla  prima  porzione  dell' ingrossa- 
mento stesso;  l'ultimo  tratto  di  esso  si  presenta  invece  chiaro, 
omogeneo  e  così  pure  il  tratto  di  cilindrasse  che  si  trova  al 
disotto  dell'ingrossamento.  In  seguito^  per  un  processo  ben 
visibile  (3-6  ore  ed  oltre  dalla  lesione),  l'ultimo  tratto  di 
cilindrasse  situato  al  disotto  del  rigonfiamento  e  spesso  anche 
parte  del  rigonfiamento  stesso  si  stacca  dal  testo  della  fibra 
e  rapidamente  degenera  trasformandosi  in  detriti  granulosi. 

Frattanto,  già  tre  ore  dopo  la  lesione,  in  genere  dalla 
porzione  prossimale  del  rigonfiamento  di  cui  ho  parlato,  o 
immediatamente  al  disopra  di  esso  si  vede  in  qualche  caso 
spiccarsi  un  esile  ma  ben  distinto  ramo  collaterale  che  de- 
corre entro  la  fibra  stessa  e,  dopo  breve  decorso,  si  sfiocca 
in  finissimi  filamenti  che  si  intrecciano  fra  loro  (v.  fig.  1). 

In  qualche  altro  caso  si  può  osservare  il  cilindrasse,  in 
un  punto  vicino  alla  lesione  formare  un  gavocciolo,  un 
bottone  a  struttura  fibrillare  che  protrude  dalla  guaina  di 
Schwann  (v.  fig.  2). 

A  sei  ore  dalla  lesione  si  osservano  in  talune  fibre  fatti 
più  complicati.  Alcune  danno  luogo,  in  corrispondenza  del 
rigonfiamento,  ad  esilissime  fibrille,  o  a  rami  grossi  e  brevi 
ad  evidente  struttura  fibrillare,  altre  emettono  un  semplice 
ramo  collaterale  che  talora  si  volge  a  ritroso,  da  altre  infine 
si  originano  parecchi  e  robusti  rami  che,  dividendosi  ripetu- 
tamente e  avvolgendosi  sul  cilindrasse  d'origine,  costituiscono 
un  intreccio  talora  di  notevole  complicazione  (v.  fig.  3,  4,  5). 

Alcuni  dei  rami  provenienti  dalle  fibre  nervose,  a  questa 
epoca  come  nelle  successive,  si  rivolgono  verso  la  periferìa, 
altre,  per  un  breve  tratto,  verso  il  centro. 

A  15-17  ore  i  fatti  rigenerativi  si  riscontrano  in  un  numero 
di  fibre  molto  più  grande  e  in  talune  a  una  maggior  distanza 
dal  punto  della  lesione.  In  alcune  il  cilindrasse  emette,  in 
corrispondenza  di  un  rigonfiamento,  pochi  rami  di  diverso 
calibro,  i  quali  a  loro  volta  si  suddividono  ripetutamente,  e 
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danno  luogo  a  piccoli  bottoni,  perfettamente  simili  a  quelli 
che  troveremo  più  tardi  nella  cicatrice.  In  altre  il  cilindrasse 
si  divide  in  parecchi  rami  i  quali  si  suddividono  e  si  intrec- 
ciano tra  loro  in  modo  assai  complicato  e  caratteristico  e 
danno  luogo  a  bottoni  e  a  piastrine  a  struttura  fibrillare 
(V.  fig.  6,  7). 

A  M  ore  dalla  lesione,  negli  animali  giovani,  talora  i 
rami  rigenerati  hanno  già  oltrepassati  i  confini  dell*  antico 
moncone  centrale  e  si  insinuano,  presentando  un  gran  nu- 
mero di  bottoni  terminali,  nei  coaguli  sanguigni  e  negli 
accumuli  di  leucociti  che  si  trovano  all'estremità  del  mon- 
cone del  nervo  reciso. 

A  48-50  ore  i  rami  rigenerati,  già  in  gran  numero,  taluni 
robusti,  altri  esilissimi,  si  intrecciano  in  parte  entro  le  vecchie 
fibre  formando  plessi  fittissimi,  in  parte  tra  fibra  e  fibra. 
Esse  inoltre  hanno  già  invaso  una  breve  zona  circostante 
all'estremità  del  moncone  centrale  ;  alcune  escono  dalle  vecchie 
fibre  nervose  dal  loro  estremo  aperto,  altre,  di  lato,  perforando 
la  guaina  di  Schwann  (v.  fig.  8,  9,  10,  11,  12,  13, 14). 

Quarantotto  ore  dopo  il  taglio  sono  già  apparsi  i  più 
caratteristici  epìsodiì  che  troviamo  per  un  periodo  più  o 
meno  lungo  nella  rigenerazione  dei  nervi:  il  fiocchettOy  la 
piasirinay  V anello  nervoso^. ìì  bottone  e  l'inizio  della  formch 
eione  elicoidale. 

Il  fiocchetto  è  il  primo  ad  apparire  in  forma  caratteristica; 
risulta  dalla  divisione  ad  un  tratto  di  una  fibra  nervosa  in 
un  vero  pennello  di  fibrille  estremamente  fine  (appena  visibili 
cogli  ingrandimenti  più  forti);  qualche  volta  i  filamenti  si 
intersecano  fra  loro  dando  luogo  ad  un  fine  intreccio. 

La  piastrina  è  determinata  dall'espansione  piatta  di  una 
fibra  nervosa  di  solito  assai  esile;  essa  talora  presenta  una 
decisa  struttura  fibrillare. 

Uanello  nervoso  si  trova  molto  diffusamente,  sia  nelle 
lesioni  in  rigenerazione  del  sistema  nervoso  centrale,  sia  in 
quelle  del  periferico;   si   tratta   di   fibre   nervose,   di   solito 
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esilìssime;  che  terminano  con  un  anello  perfettamente  chiuso, 
di  dimensioni  variabili.  Non  sempre  Tanello  rappresenta  la 
terminazione  di  una  fibrilla  nervosa  :  talora  ad  un  solo  anello 
mettono  capo  due  o  più  fibrille,  qualcuna  di  queste  fibrille 
a  sua  volta  può  portare  un  altro  anello  nervoso  (v.  fig.  16, 
17,  18).  Qualche  volta  gli  anelli  nervosi  sono  in  numero 
enorme  e  appaiono  liberi  nel  tessuto.  Se  però  si  considera 
che  essi  sono  di  solito  in  rapporto  con  fibrille  di  estrema 
finezza  e  ad  andamento  tortuoso  si  può  ritenere  che  questa 
loro  indipendenza  sia  soltanto  apparente. 

Dalla  forma  delFanello  si  possono  difTerenziare  altre  forme 
le  quali  le  sono  però  estremamente  vicine;  invece  che  ad 
anello  regolare  cioè,  Tansa  chiusa  si  foggia  in  diverse  forme, 
o  qualche  volta  Tanello  è  ridotto  a  un  semicerchio,  ad  un'ansa 
aperta. 

È  notevole  che  l'anello,  come  le  forme  simili,  si  trovano 
anche  nello  sviluppo  embrionale  dei  nervi. 

Il  bottone  è  la  forma  più  facilmente  rilevabile  e  per  la 
sua  descrizione  mi  riferisco  a  quanto  ho  detto  in  una  nota 
precedente;  sul  loro  significato  si  è  già  discusso;  io  ho  pre- 
ferito non  avanzare  ipotesi  alcuna,  ritenendole  tutte  prema- 
ture; Ramon  y  Gajal  li  ha  interpretati  come  coni  di  accre- 
scimento, Marinesco  come  terminazioni  di  senso.  Non  mi 
fermo  a  discutere  questa  seconda  ipotesi  avanzata  con  una 
strana  sicurezza  e  a  eliminare  la  quale,  non  appoggiata  ad 
alcun  serio  fondamento  scientifico,  sarebbe  pur  bastato  che 
Marinesco  avesse  fatto  il  taglio  di  un  puro  nervo  motore. 
Quanto  alla  prima,  io  non  la  credo  ancora  sufKcìentemente 
fondata;  il  significato  di  queste  formazioni  è  ancora  molto 
oscuro  e  talora  si  trovano  corpi  analoghi  in  fibre  certamente 
in  via  di  degenerazione.  Con  questo  però  non  voglio  affermare 
che  non  rappresentino  fatti  rigenerativi. 

Anche  delle  formazioni  elicoidali  si  trova  già  un  abbozzo 
48  ore  dopo  il  taglio  :  un  ramo  (o  più)  proveniente  dalla  di- 
visione del  cilindrasse,  lo  avvolge  con  qualche  giro  elicoidale: 
questa  disposizione  si  accentua  più  tardi  e  trova  il  suo  com- 
pimento pressoché  completo  prima  della  comparsa  delle  cel- 
lule fusate  in  rapporto  coi  filamenti  nervosi;  a  torto  adunque 
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Mari  ne  SCO  sostiene  che  la  formazione  dell'elica  sia  prece- 
duta e  regolata  dalla  disposizione  delle  cellule  fusiformi,  da 
lui  chiamate  fibrillogene. 

Riassunti  rapidamente  i  fatti,  devo  accennare  ad  una 
questione  che  realmente  si  affaccia  riguardo  ai  reperti  stessi  : 
La  ramificazione  dei  cilindrassi  rappresenta  realmente  un 
fatto  di  rigenerazione  o  non  piuttosto  uno  sfasciamento;  un 
fatto  degenerativo? 

Certamente  è  molto  difBcile  lo  stabilire  un  limite  netto 
in  un  simile  terreno  fra  fatti  degenerativi  e  fatti  rigene- 
rativi. Ad  ogni  modo  alcuni  dei  reperti  che  si  osservano 
talora  già  dopo  34  ore  (irruzione  delle  fibre  oltre  il  terreno 
dell'antico  moncone)  sono  certamente  l'espressione  di  fatti 
rigenerativi;  quanto  alle  ramificazioni  delle  fibre,  pur  senza 
voler  affermare  in  modo  assoluto  che  i  rami  risultanti  da 
esse  sono  tutti  destinati  a  svilupparsi  ulteriormente  diven- 
tando altrettante  fibre  nervose,  è  certo  che  la  successione 
progressiva  dei  fatti,  ben  evidente  in  periodi  successivi, 
e  che  ci  porta  a  forme  certamente  rigenerative  è  un  valido 
argomento  a  sostegno  di  questa  opinione,  lo  credo  si  possa 
ritenere  che  vi  ha,  come  ho  descritto,  un  breve  tratto  di  ci- 
lindrasse che  cade  in  degenerazione,  al  di  sopra  immediata- 
mente del  quale  hanno  luogo  i  primi  fatti  rigenerativi.  Il 
fatto  stesso  che  i  reperti  in  questione  non  si  osservano  mai 
nel  tratto  evidentemente  in  degenerazione,  ma  sempre  al  di- 
sopra di  questo  mi  pare  includa  un  altro  argomento  in 
favore  del  mio  modo  di  vedere. 

I  fatti  che  ho  esposti  portano,  come  si  può  facilmente 
rilevare,  una  prova  decisiva  contro  la  teoria  poligenista,  anche 
nelle  sue  espressioni  più  temperate  alla  maniera  di  Ziegler 
e  di  Marinesco. 

In  questo  periodo  a  contatto  delle  fibre  rigenerate  non 
esistono  ancora  calene  cellulari,  dunque  esse  provengono  con 
assoluta  certezza  dai  cilindrassi  del  moncone  centrale,  indi- 
pendentemente dall'azione  di  qualsiasi  elemento  cellulare 
(questo  naturalmente  a  parte  l'azione  delle  cellule  d'orìgine 
delle  fibre,  dalle  quali  provengong). 
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« 
«  « 


Nella  mia  ultima  nota  ho  fatto  rilevare  come  talune  fibre 
amidollate  del  moncone  periferico,  in  seguito  ai  taglio,  an- 
ziché degenerare  rapidamente  come  le  altre  fibre,  rimangono 
(per  un  certo  tempo  almeno)  inalterate  e  formano  alla  loro 
estremità  centrale  un  rigonfiamento,  talora  a  struttura  fibril- 
lare, contenuto  di  solito  in  una  massa  finamente  granulosa. 
Io  ho  proseguito  nello  studio  di  queste  formazioni  e  ho  po- 
tuto stabilire:  che  tali  rigonfiamenti  si  formano  anche  al- 
l'estremità centrale  di  talune  fibre  midollate  le  quali  sono  in 
degenerazione;  che  talora  esse  offrono  una  struttura  così 
nettamente,  delicatamente  fibrillare  e  presentano  tali  caratteri, 
da  essere  molto  simili  a  taluni  dei  bottoni  portati  dalle  fibre 
del  moncone  centrale;  che  il  loro  rapporto  coi  nuclei  non  è 
costante. 

Ho  voluto  stabilire  se  le  fibre  amidollate,  le  quali  costi- 
tuiscono la  enorme  maggioranza  dei  rigonfiamenti  in  questione 
fossero  fibre  speciali,  cerebro-spinali  o  simpatiche;  ho  ese- 
guito quindi  il  taglio  del  simpatico  al  collo  e  lesioni  diverse 
fino  al  taglio  completo  del  midollo  spinale;  negli  uni  e  negli 
altri  casi  ho  trovato,  in  numero  enorme,  formazioni  assolu- 
tamente analoghe  a  quelle  che  si  trovano  all'estremità  cen- 
trale del  moncone  periferico  degli  ischiatici  recisi. 

Mi  è  nato  il  dubbio  che  si  trattasse  di  fibre  decorrenti  a 
ritroso,  le  quali  fossero  munite  di  bottoni  come  le  fibre  ger- 
minanti dal  moncone  centrale;  ho  praticato  in  qualche  caso 
due  tagli,  isolando  un  tratto  del  nervo:  alle  due  estremità  del 
tratto  isolato  e  all'estremità  centrale  del  tronco  situato  il  più 
perifericamente  ho  trovato  le  formazioni  in  questione;  non  si 
tratta  adunque  di  fibre  decorrenti  a  ritroso. 

Infine  ho  potuto  stabilire  che  le  fibre  in  questione,  seb- 
bene assai  lentamente^  degenerano;  esse  un  mese  dopo  il 
taglio  sono  sempre  completamente  degenerate. 

Questi  ingrossamenti  adunque  si  formano  all'estremila 
centrale  di  fibre  in  via  di  degenerazione. 
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Aggiungo  una  parola  per  rispondere  alle  obbiezioni  che 
nel  suo  recente  lavoro  suir argomento  Ramon  y  Gajal 
muove  airultima  nota  mia  (*). 

Elgli  essenzialmente  mi  fa  questi  appunti: 

Di  non  essere  stato  abbastanza  reciso  nelle  conclusioni, 
probabilmente  perchè  non  avevo  proseguito  le  mie  ricerche 
oltre  il  90^  giorno  dalF operazione. 

Di  aver  erroneamente  supposto  che  dai  bottoni  possano 
partire  fine  fibrille. 

Io  posso  rispondergli  che  non  sono  stato  cosi  reciso  nelle 
conclusioni  come  egli  lo  è  stato,  non  perchè  io  non  avessi 
proseguito  le  mie  esperienze  oltre  i  venti  giorni.  Io  avevo  esa- 
minato infatti  già  prima  di  pubblicare  la  mia  nota  del  maggio 
1905,  animali  sacrificati  più  di  un  anno  dopo  l'operazione. 

Ma,  mentre  da  una  parte,  quanto  al  meccanismo  generale 
della  rigenerazione,  ero  già  stato  abbastanza  reciso  nella  min 
prima  nota  e  tutti  i  fatti  che  io  descrivevo  nella  seconda 
erano  in  appoggio  di  quelle  conclusioni,  d'altra  parte  io  non 
potevo  come  Ramon  y  Gajal,  riguardare  come  definitiva- 
mente chiusa  la  questione  della  rigenerazione  delle  fibre  ner- 
vose, avendo  osservato  nel  moncone  periferico  fatti  che  egli 
non  ha  rilevato  e  che  erano  tali  da  mantenerne  ancora  aperto 
qualche  lato. 

Quanto  alla  seconda  obbiezione  io  devo  rispondere  che  non 
si  tratta  di  una  supposizione  erronea,  ma  di  una  afferma- 
zione molto  recisa  che  corrisponde  ad  un  fatto  ben  dimostra- 
bile (v.  fig.  15). 


(*)  Mi  sia  lecito  qui  rendere  omaggio  alla  cortesia  con  cui  ha 
trattato  verso  di  me,  ultimo  venuto  nel  campo  della  ricerca,  Til- 
lustre  ricercatore  spagnuolo,  il  quale,  sebbene  il  suo  lavoro,  in  cui 
erano  figure  analoghe  alle  mie,  fosse  già  stampato,  per  quanto 
non  pubblicato,  quando  ricevette  la  mia  nota,  ha  voluto  aggiun- 
gervi un  po9^  acripiutn  per  ci  lare,  fra  Taltro,  i  miei  risultati. 
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Più  presto  che  mi  sarà  possibile  pubblicherò  il  lavoro  det- 
tagliato sulla  questione  della  rigenerazione  dei  nervi,  studiato 
dal  punto  di  vista  anatomico  e  fisiologico;  fin  da  ora  pf^sso 
enunciare  le  conclusioni  principali: 

1.  La  questione  della  rigenerazione  anatomica  dei  nervi 
e  quella  del  ripristino  funzionale  nei  territori  lesi,  sebbene 
strette  da  intimi  e  complicati  rapporti,  devono  essere  conside- 
rate come  distinte  e  non  necessariamente  legate  Tuna  all'altra. 

2.  in  seguito  a  lesione  della  continuità  di  un  nervo,  al- 
Testremo  del  moncone  centrale  ha  luogo  rapidamente  una 
neoformazione  di  fibre  nervose. 

3.  Esistono  già  fibre  nervose  rigenerate  all'estremo  del 
moncone  centrale  prima  che  si  formino  Je  catene  cellulari 
accampate  dai  sostenitori  della  rigenerazione  autogena. 

4.  Le  fibre  nervose  neoformate,  anche  le  piti  esili,  fin  dal- 
l'inizio della  loro  formazione,  sono  sempre  continue. 

5.  La  porzione  estrema  dei  cilindrassi  delle  fibre  tagliate 
in  generale  degenera  e  le  giovani  fibre  provengono  da  ger- 
mogli laterali  o  da  divisioni  di  vecchi  cilindrassi  in  vicinanza 
dell'estremo  tagliato. 

6.  Le  fibre  nervose  neoformate,  dopo  traversata  la  cicatrice 
e  essersi  ripetutamente  divise  in  più  rami,  raggiungono  il 
moncone  periferico  e  lo  percorrono  in  tutta  la  sua  estensione. 

7.  La  sutura  nervosa,  rende  assai  più  rapido  il  cammino 
delle  giovani  fibre  verso  la  periferia  e  più  regolare  il  loro  de- 
corso nella  cicatrice. 

8.  Non  si  formano  fibre  nervose  se  non  provenienti  dai 
monconi  centrali  dei  nervi  recisi. 

9.  Le  fibre  del  moncone  periferico  degenerano,  ma,  mentre 
la  degenerazione  è  rapida  per  talune  fibre  (specialmente  mi- 
dollate)  altre  possono  permanere  a  lungo  (20  giorni)  inalte- 
rate e  formano  un  rigonfiamento  caratteristico  alla  loro  estre- 
mità prossimale  in  corrispondenza  del  punto  di  recisione 
(specialmente  amìdoUate). 

10.  Le  nuove  fibre  provenienti   dal   moncone   centrale 
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decorrono  nel  periferico  fra  le  vecchie  fibre  in  via  di  dege- 
nerazione. 

11.  Nei  monconi  periferici  di  nervi  in  rigenerazione  possono 
trovarsi  due  categorie  di  fibre  non  provenienti  dal  moncone 
centrale:  fibre  nervose  rigenerate  provenienti  da  ramuscoli 
recisi  nella  ferita  e  fibre  nervose  normali  da  rami  anastomotici 
collaterali  preesistenti. 

12.  Lesioni  anatomiche  identiche  possono  determinare 
quadri  diversi  di  lesioni  fisiologiche. 

13.  Il  ripristino  funzionale  non  è  esclusivamente  e  ne- 
cessariamente in  rapporto  colla  rigenerazione  anatomica,  in 
esso  può  avere  parte  importantissima  resistenza  delle  vie  col- 
laterali. 

14.  La  conduzione  elettrica  in  un  nervo  reciso  si  ripri- 
stina prima  nel  moncone  periferico  che  nella  cicatrice. 

15.  Non  è  possibile  dimostrare  un  ripristino  dell'attività 
funzionale  in  nervi  in  cui  esistano  o  non  si  sieno  formati  rap- 
porti anatomici  coi  centri  nervosi  ;  coloro  che  hanno  formu- 
late afTermazioni  contrarie  a  questa  hanno  condotto  gli  espe- 
rimenti con  poco  rigore  scientifico  o  hanno  voluto  dare  alle 
esperienze  stesse  lin  valore  che  assolutamente  non  avevano. 

16.  La  sutura  nervosa  induce  un  più  rapido  e  più  facil- 
mente completo  ristabilimento  della  funzione. 

17.  Nella  questione  del  ripristino  funzionale  si  deve 
tener  conto  dello  stato  dei  tessuti  e  dei  processi  avvenuti  in 
essi  al  momento  dell'arrivo  delle  fibre  rigenerate. 

NB.  —  Tutte  queste  cooclusioni,  dato  il  materiale  da  me  preso 
in  considerazione,  si  intendono  enunciate  per  gli  animali  superiori 
e  per  l'uomo. 
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Spiefi^one  delle  Uguxe, 


Fig.  1.  —  Fibra  nervosa  deirestremità  del  moncone  centrale   tre 

ore  dopo  il  taglio  (cane  ischiatico,  dilacerazione). 

Obbiett.  1  mm.,  apoc.  Zeiss.  oc.  6  comp.,  ridotta  a  ^js  colla 

macchina  da  riduzione  per  litografia. 
Fig.  2.  --  Caso  identico  al  precedente. 

Obb.  2  mm.  apoc.  oc.  6  comp.,  ridotto  a  2/3. 
Fig.  3-4^.  —  Fibre  nervose  dell'estr.    mone,  centr.  6  ore  dopo    il 

taglio  (cane,  ischiatico,  dilacerazione). 

Obb.  2  mm.  apoc.  Zeiss.,  oc.  comp.  ridotte  a  Vs. 
Fig.  6.  —  Fibra  nervosa  deirestremità  del  moncone  centrale  17  ore 

dopo  il  taglio  (cane,  ischiatico,  dilacerazione). 

Obb.  V/i5  semiapoc.  Koristka  oc.  6.  comp.  ridotta  a  2/3. 
Fig.  7.  —  Caso  identico  al  precedente. 

Oblv  ^/i6  Leitz  oc.  6.  comp.  ridotta  a  */3. 
Fig.  8-9-10-11-12.  —  Fibre  nervose  deirestremità  del  moncone  cen- 
trale 48  ore  dopo  il  taglio  (cane,  ischiatico,  dilacerazione). 

Obb.  2  mm.  apocr.  Zeiss.  oc.  6  comp.  ridotte  a  1/2. 
Fig.  13.  —  Fibra  nervosa  dell'estremità  del  moncone  centrale  48 

ore  dopo  il  taglio  (cane,  ischiatico,  dilacerazione). 

Obb.  2  mm.  apocr.  Zeiss.  oc.  4  comp.  ridotta  a  </3. 
Fig.  14.  —  Coagulo  sanguigno  aderente  all'estremità  del  moncone 

centrale  52  ore  dopo  il  taglio  (cane  ischiatico,  sezione). 

Obb.  2.  mm.  apocr.  Zeiss.  oc.  4  comp. 
Fig.  15.  —  Tessuto  di  cicatrice  6  giorni  dopo  il  taglio  del  nervo 

(cane,  ischiatico,  dilacerazione). 

Obb.  2  mm.  apocr.  Zeiss.  oc.  4  comp. 
Fig.  16.  —  Forma  di  anello  nervoso  nel  tessuto  di   cicatrice  26 

giorni  dopo  la  resezione  di  un  tratto  di  nervo  (cane,  ischia- 
tico, sezione). 

Obb.  2  mm.  apocr.  Zeiss,  oc.  12  com.  ridotto  a  2/3. 
Fig.  17-18.  —  Anelli  nervosi:  caso  identico  al  precedente. 

Obb.  2.  mm.  app.  Zeiss.  oc.  12  comp.  ridotti  a  1/2. 

Le  figure  sono  state  disegnate  colle  camere  chiare  di  Abbé-Zeiss 
e  di  Apàthy,  tavolino  allo  stesso  livello  del  tavolo  del  microscopio^  lun-- 
ghezsa  del  tubo  160  mm.  (Tutte  le  fibre  nervose  isolate  colla  dilaee- 
ragione  sono  state  disposte  nella  prima  tavola  in  modo  che  il  centro 
si  trova  in  alto  e  la  periferia  in  basso  o  il  centro  a  sinistra  e  la 
periferia  a  destra). 
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Clinica  DermoBifilopatica  della  R.  UnÌTenità  di  Torino. 


Prof,  Sebastìano  aiOVANNINI 


RICERCHE  INTORNO  ALLA  CORNEIFICAZIONE  DEI  PELI  UHANI 

compiute  colla  dii^estione  artificiale 


Con  una  figura  nel  testo 


A  quale  altezza  le  cellule  della  radice  del  pelo  umano 
passano  a  corneificazione f  Una  volta  iniziatasi,  procede 
questa  in  modo  uniforme  oppure  no?  Ove  si  consultino  i 
vari  autori,  ecco  quanto  in  proposito  si  viene  ad  apprendere. 

Riguardo  al  primo  quesito,  Reinke  ritiene  che  le  cellule 
della  cuticola  pilare  comincino  a  corneificarsi  nella  stessa 
loro  matrice;  Giovannini,  per  contro,  non  le  vede  passare 
a  corneificazione  che  notevolmente  più  in  sopra,  e  cioè  circa 
a  metà  altezza  della  parte  superiore  del  collo  del  pelo.  Nella 
corteccia  pilare  Waldeyer  trova  le  fibrille  cornee  aver  prin- 
cìpio dalle  cellule  del  bulbo,  e  Reinke  anzi  da  quelle  della 
stessa  matrice;  ma  codeste  opinioni  non  sono  condivise  da 
Eoelliker  e  da  von  Brunn^  i  quali  vogliono  che  la  cornei- 
ficazione delle  cellule  corticali  s'effettui  soltanto  al  di  sopra 
del  bulbo  e  a  poco  a  poco.  Per  Giovannini  un  grado  in- 
termedio di  corneificazione  non  vi  s'inizia  che  a  livello  del 
limite  fra  parte  inferiore  e  superiore  del  collo,  o  poco  più  in 
alto.  Se  poi  dalla  corteccia  passiamo  alla  midolla,  per  lo  più 
non  troviamo  intorno  alFargomento  che  dati  indeterminati. 

Quanto  al  secondo  quesito,  avendo  Reinke  veduto  colo- 
rarsi il  collo  del  pelo  e  non  il  fusto,  fu  portato  ad  ammettere 
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l'esistenza  in  quello  d*un  primo  (i^rado  di  particolare  cornei- 
ficazione (proclieratina),  al  quale  spetterebbe  un  posto  in- 
termedio fra  la  parte  non  ancora  corneificata  dell'estremo 
inferiore  della  radice  e  quella  completamente  corneificata  del 
fusto.  Anche  Giovannini,  essendo  riuscito  a  mettere  in 
evidenza  nel  collo  del  pelo  tre  zone  diversamente  colorabili, 
le  interpretò  come  altrettanti  stati  intermedii  di  corneificazione. 
D'avviso  opposto  si  è  invece  il  Darle r,  il  quale  recisamente 
afferma  avere  la  radice  pilare  sino  in  vicinanza  del  bulbo  la 
stessa  struttura  del  fusto. 

Come  si  vede,  intomo  ai  due  problemi  qui  sopra  annun- 
ciati, non  si  possiedono  al  giorno  d'oggi  che  pochi  dati, 
talora  anche  discordi  o  incerti.  Ciò  essendo,  e  non  mancando 
i  problemi  stessi  di  una  certa  importanza,  ho  voluto  Carli 
oggetto  di  studio. 

Fra  i  varìi  mezzi  che  potevano  usarsi  per  un  tale  studio, 
finora  non  ne  ho  sperimentato  che  uno  solo,  e  cioè  la  dige- 
stione artificiale.  Questa  però  appariva  particolarmente  adatta 
nel  caso  speciale.  Infatti,  riuscendo  essa  a  dissolvere  la  parte 
non  corneificata  e  risparmiando  la  restante  corneificata,  era 
dato  supporre  che  avrebbe  cosi  permesso  di  raggiungere  il 
duplice  fine  propostoci:  di  conoscere  cioè  con  sufficiente 
esattezza,  nella  linea  di  separazione  delle  due  parti,  a  quale 
altezza  dei  pelo  la  corneificazione  cominciava,  e  di  penetrare 
l'intimo  modo  di  comportarsi  di  questa. 

Noterò  che,  per  quello  che  riguarda  i  peli,  la  digestione 
artificiale  figura  bensì  fra  i  varii  mezzi  di  cui  Waldeyersi 
servì  per  mettere  in  evidenza  le  fibrille  cornee,  e  che  venne 
pure  usata  da  Vorner  per  lo  studio  dei  granuli  della  mi- 
dolla, ma  non  m'è  noto  sia  mai  stata  impiegata  agli  scopi 
qui  indicati. 

•  « 

Come  materiale  di  studio  si  prescelse  la  pelle  della  barba, 
i  cui  peli,  per  la  loi*o  notevole  grossezza  e  favorevole  dire- 
zione, meglio  di  quelli  delle  altre  parti  del  corpo  potevansi 
ottenere  convenientemente  sezionati  in  senso  longitudinale  e 
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trasversale.  Convìnto  da  una  lunga  esperienza  dei  vantaggi 
offerti,  per  lo  studio  dei  peli,  dalla  disposizione  delle  sezioni  in 
serie,  cercai,  per  quanto  mi  fu  possibile,  di  riuscire  a  con- 
servarla anche  nella  circostanza  presente;  il  che,  come  si 
vedrà,  non  era  al  certo  compito  agevole. 

Seguendo  Tesempio  di  Weidenreich,  provai  dapprima 
di  mettere  a  digerire  pezzetti  di  pelle  intera  e  di  ridurli  in 
sezioni  soltanto  dopo  la  digestione;  ma  questa  maniera  dì 
procedere  dovette  ben  presto  essere  abbandonata,  giacché  se 
ovviava  ad  ogni  difficoltà  rispetto  all'ordinamento  in  serie 
delle  sezioni,  non  permetteva  però  di  raggiungere  lo  scopo, 
essenzialissimo  nel  caso  speciale,  d'ottenere  sempre  la  dige- 
stione completa  della  sostanza  del  pelo;  E  ciò  valse  natural- 
mente a  persuadermi  dell'assoluta  necessità,  riconosciuta  del 
resto  anche  da  altri,  d'operare  esclusivamente  su  sezioni  e 
anche  il  più  possibile  fine. 

La  pelle  perciò  venne  anzitutto  fissata  in  alcool,  il  quale, 
com'è  da  molto  tempo  noto,  e  come  io  stesso  ho  potuto  con- 
fermare in  una  serie  di  prove  preliminari,  lungi  dall'ostaco- 
lare  la  digestione,  alla  guisa  ad  esempio  dell'acido  cromico 
e  dei  sali  di  cromo  in  genere,  la  rende  anzi  più  facile.  In  se- 
guito la  si  sottopose  quando  alla  semplice  inclusione  in  cel- 
loidina,  e  quando  all'inclusione  in  celloidina  e  parafBna,  se- 
condo il  metodo  di  Jordan.  Quest'ultima  doppia  inclusione 
permise  talvolta  d'ottenere  sezioni  assai  fine. 

Per  mantenere  fissate  in  serie  le  sezioni  durante  la  dige- 
stione, seguii  da  prima  il  modo  assai  semplice  imaginato  da 
Weidenreich:  dopo  averle,  cioè,  incollate  con  albume  sul 
porta-oggetti,  vi  versai  sopra  a  goccia  a' goccia  il  liquido  di- 
gerente e  le  misi  cosi,  racchiuse  in  una  camera  umida,  dentro 
la  stufa.  Ma  operando  in  tal  modo,  per  quante  precauzioni  si 
usassero,  non  si  riusciva  a  tenere  in  posto  e  distese  che  una 
parte  delle  sezioni  :  le  altre  al  minimo  urto  si  contorcevano, 
si  piegavano  e  finivano  col  distaccarsi.  Trovai  per  questo  pre- 
feribile, a  seconda  che  s'aveva  a  fare  con  pezzi  inclusi  sem- 
plicemente in  celloidina.  o  in  celloidina  e  paraffina,  di  ricor- 
rere all'uno  o  all'altro  dei  seguenti  procedimenti. 

Nel  primo  caso,  dopo  aver  incollate  le  sezioni  con  albume 
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ed  averle  liberate  dalla  celloidina,  collocava  agli  estremi  del 
porta-oggetti  due  piccoli  rettangoli  di  carta  un  pò*  spessa  e 
resistente,  vi  addattava  sopra  un  secondo  porta-oggetti,  le- 
gava con  un  filo  ì  due  vetrini  per  modo  che  non  avessero 
più  a  muoversi,  e  li  immergeva  nel  liquido  digerente.  Seb- 
bene dtiraate  la  digestione  Talbume  non  tardasse  a  sciogliersi 
e  le  sezioni  si  rendessero  per  conseguenza  libere,  tuttavìa, 
protette  com'erano  dal  vetro  soprastante,  la  maggior  parte  di 
esse,  specie  avendo  cura  di  non  scuoterle,  non  si  spostava. 
Il  punto  scabroso  si  era  quello,  dopo  finita  la  digestione,  della 
separazione  dei  due  vetrini,  giacché  allora  le  sezioni  corre- 
vano pericolo  d*essere  trascinate  via  dal  liquido  interposto, 
che,  per  quanti  tentativi  si  facessero,  non  si  riusci  mai  ad 
estrarre  in  antecedenza;  però,  operando  colla  massima  pre- 
cauzione, s'otteneva  non  di  rado  che  le  sezioni  rimanessero 
in  parte  ed  eccezionalmente  anche  tutte  in  posto.  A  questo 
punto,  riscaldando  alquanto  il  porta-oggetti  al  di  sopra  d'una 
fiamma,  si  riusciva  a  far  si  che  le  sezioni  vi  si  fissassero  cosi 
stabilmente  da  poterle  poi  sottoporre  a  tutte  le  ulteriori  ma- 
nipolazioni necessarie  senza  che  avessero  più  a  staccarsi. 

Quanto  alle  sezioni  di  pezzi  che  avevano  subita  la  doppia 
inclusione  in  celloidina  e  paraffina,  pensai  d'incollarle  in 
serie  sul  porta-oggetti  per  mezzo  del  coUodion,  che  è  refrat- 
tario all'azione  del  liquido  digerente.  Per  riuscire  nell'intento, 
mentre  si  facevano,  le  sezioni  s'andavano  inumidendo  con 
semplice  essenza  di  garofani,  e  ciò  allo  scopo  di  renderle  più 
facilmente  piane  sulla  lama  del  microtomo;  le  si  raccoglie- 
vano poscia  l'una  dopo  l'altra  con  una  striscia  di  carta  giap- 
ponese e  le  si  pretiievano  sul  porta-oggetti  spalmato  della  co- 
mune miscela  d'essenza  di  garofani  e  collodion.  A  questo  modo 
s'ottenne  talvolta  che  le  sezioni,  pur  subendo  l'azione  della 
digestione  al  punto  da  esserne  non  di  rado  in  parte  disfatte, 
rimanessero  ciò  non  ostante  tutte  o  quasi   tutte   in   posto. 

Così,  del  grandissimo  numero  di  sezioni  fatte  e  disposte 
in  serie,  mettendo  insieme  quelle  che  coU'uno  o  coU'altro 
dei  suddetti  artifizii  si  era  riusciti  a  conservare  in  posto,  si 
raggiunse  Io  scopo  d'avere  a  disposizione  un  materiale  di 
studio  sufficiente. 
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Quale  liquido  digerente  s^uwb  la  mgiitfite  miscela,  già  da 
Unna  riconosciuta  come  la  più  adatta:  pepsina  gr.  0,50, 
acido  cloridrico  gr.  1,  acqua  gr.  100.  Naturalmente,  prima 
d'immergere  le  sezioni  nel  liquido,  s'aveva  cura  di  liberarle 
affatto  dalla  celloidina  o  paraffina.  La  digestione  s'operò  alla 
temperatura  di  4^<*  C,  che  si  cercò  di  mantenere  il  più  pos- 
sìbile costante.  La  sua  durata  variò  nei  singoli  casi  fra  quattro 
ore  e  sei  giorni.  A  fine  di  evitare  lo  sviluppo  di  muffe,  oltre 
all'usare  vasi  sterilizzati,  s'aggiunse  al  liquido  un  po'  dì 
cloroformio. 

In  genere,  la  digestione  procedette  in  modo  assai  irrego- 
lare :  mentre  alle  volte  dopo  solo  quattro  ore  essa  era  già  così 
progredita  da  trovarsi  le  sezioni  disfatte  in  parte  oancbe  in- 
teramente, altre  volte  questo  risultato  non  lo  si  ottenne  cbe  dopo 
parecchi  giorni;  così  pure  dei  vetrini  stati  per  un  tempo 
uguale  nella  miscela  digerente,  alcuni  presentavano  le  sezioni 
più  digerite  di  altri;  anche  nelle  singole  sezioni  la  digestione 
appariva  in  alcuni  punti  più  progredita  che  non   in   altri. 

Dopo  digerite  e  lavate,  le  sezioni  si  colorarono  col  metodo 
usato  da  Weigert  per  la  fibrina,  e  più  di  rado  col  van 
Gieson,  col  blu  di  metilene  policromo,  secondo  le  indicar 
zioni  di  Unna,  od  anche  semplicemente  coU'ematossilina  ed 
emallume. 


*  « 


Passando  ora.  a  descrivere  le  modificazioni  indotte  dalla 
digestione  artificiale  nelle  varie  parti  del  pelo,  per  la 
voluta  chiarezza  e  precisione,  sarà  opportuno  premettere  che, 
seguendo  la  divisione  stabilita  in  precedenti  lavori,  io  chia- 
merò :  «  bulbo  »  il  rigonfiamento  in  forma  di  cipolla  del- 
l'estremo inferiore  della  radice,  il  cui  limite  superiore  corri- 
sponde all'apice  della  papilla  o  di  poco  lo  supera  ;  «  parte 
inferiore  del  collo  »  il  tratto  marcatamente  conoide  della 
radice  immediatamente  soprastante  al  bulbo;  «  parte  superiore 
del  collo  )►  il  susseguente  tratto  della  radice  contraddistinto 
dalla  sua  forma  lievemente   conica  o   cilindrica;  «  porzione 
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radicale  del  fusto  »  o  anche  più  semplicemente  «  fusto  »  la 
restante  porzione  della  radice.  In  quest'ultima  parte  il  pelo 
subisce  un  ultimo  assottigliamento  e  presenta  spesso  in  se- 
zione trasversale  forma  diversa  da  quella  del  collo. 

Noterò  una  volta  tanto  che  il  pigmento  granulare  dej^li 
otTre  una  resistenza  considerabile  alla  digestione  artificiale. 
Anche  nei  casi,  infatti,  in  cui  questa  venne  cosi  prolungata 
da  risultarne  il  disfacimento,  non  dico  degli  epitelii  non  cor- 
neificati ma  dello  stesso  derma,  nel  bulbo  e  nel  resto  del 
pelo  e^so  trovasi,  se  non  interamente,  al  certo  in  gran  parte 
conservato,  senza  che  la  sua  apfmrenza  e  disposizione  appa- 
iano sensibilmente  alterate.  Perciò,  ad  evitare  inutili  ripeti- 
zioni, neiresposizione  che  segue  sì  prescinderà  dal  pigmento; 
il  quale,  del  resto,  non  esiste  in  tutti  i  peli  in  esame,  un 
buon  numero  d'essi  essendo  bianchi. 

Fra  le  parti  del  pelo  che  la  digestione  artificiale  riesce  in 
tutti  i  casi  a  disfare  interamente  deve  annoverarsi  anzitutto 
il  bulbo.  Colorando  ed  esaminando  le  sezioni  in  diverso 
tempo,  si  può  seguire  passo  passo  ciò  che  succede  nelle  cel- 
lule cuticolari  e  corticali  dì  questa  parte:  i  nuclei  in  cario- 
cinesi si  tingono  più  intensamente  della  norma  e  si  riducono 
in  ammassi  compatti  senza  più  traccia  alcuna  di  struttura 
filamentosa;  quelli  in  riposo  cominciano  alla  loro  volta  col 
presentare  un  contomo  indeciso  e  la  loro  sostanza  cromatica 
più  fortemente  colorata  del  solito,  col  raggrinzarsi  e  collo 
sformarsi;  ad  un  dato  momento,  si  gli  uni  che  gli  altri  dis- 
solvonsi  per  modo  da  non  residuarne  più  che  i  nucleoli;  e 
infine  anche  questi  spariscono.  Insieme  al  nucleo  si  disfà 
del  tutto  anche  il  protoplasma  cellulare;  e  così  gli  interi 
eleraenli  del  bulbo  trovansi  ridotti  ad  una  poltiglia,  ora  af- 
fatto informe,  ora  dell'aspetto  d'una  rete  irregolare,  i  cui 
vani  sembrano  corrispondere  al  nuclei  scomparsi  :  mai  è  dato 
scorgere  in  mezzo  ad  essa  residui  cellulari  accennanti  in 
qualche  modo  ad  un  principio  di  corneificazione.  Come  risulta 
dai  ripetuti  confronti  da  me  fatti  in  proposito,  il  bulbo  pi  lare 
comportasi  rispetto  alla  digestione  artificiale  in  modo  per- 
fettamente identico  allo  strato  malpighiano  deir  epidermide. 
Anche  le  cellule  immediatamente  soprastanti  al  bulbo,  sotto 
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razione  della  digestione  artificiale  si  dtruggonoe  si  ridu(}òQo 
in  poltiglia.  Nella  cortecce  la  distruzione  colpisce  tutto  al 
più  la  intera  parte  inferiore  del  collo,  ma  nella  cuticola  e 
nella  midolla  arriva,  come  si  vedrà  a  suo  luogo,  alquanto 
più  in  alto.  Malgrado  la  sua  digestione  completa,  il  tratto 
di  corteccia  corrispondente  al  bulbo  e  alla  parte  inferiore 
del  collo  d*ordinario  mantiensi  in  posto,  senza  subire  alte- 
razioni nella  sua  forma  e  larghezza;  e  solo  eccezionalmente, 
mentre  trovasi  in  totalità  o  in  parte  staccato,  risulta  sfor- 
mato in  vario  modo  e  assottigliato  cosi  che  il  suo  diametro 
trasverso  riducesi,  contrariamente  alla  norma,  più  piccolo  di 
quello  della  stessa  parte  superiore  del  collo.  Per  contro,  la 
parte  di  cuticola  disfatta  non  sempre  rimane  in  posto.  È 
poi  costante  che  la  porzione  di  midolla  suscettibile  di  dige- 
stione completa  si  stacchi,  rimanendo  cosi  il  relativo  tratto 
di  canale  midollare  affatto  vuoto. 

Comunque,  ciò  che  qui  sopra  tutto  importa  si  è  di  pre- 
cisare il  punto  in  cui  le  varie  parti  del  pelo  cominciano  ad 
essere  risparmiate  dalla  digestione,  indicando  in  tal  modo  il 
loro  passaggio  alla  corneificazione. 

A  questo  proposito,  prendendo  a  considerare  anzitutto  la 
corteccia,  ohe  rappresenta  la  parte  principale  del  pelo,  devesi 
notare  che  da  principio  i  nuclei  delle  sue  cellule  risultano 
interamente  disfatti  dalla  digestione  e  ridotti  per  conseguenza 
a  dei  vani,  e  che  l'unica  parte  risparniiata  si  riduce  alle 
fibrille.  Al  suo  inizio,  dunque,  la  corneificazione  non  è  già 
estesa  all'intera  cellula  corticale,  ma  a  parte  di  essa  soltanto. 
Ora,  in  base  ai  ripetuti  esami  fatti,  può  con  sufBciente  si- 
curezza stabilirsi  che,  nel  più  dei  casi,  questa  corneificazione 
parziale  s'inizia  nella  corteccia  alValtesea  circa  del  confine 
fra  parte  inferiore  e  superiore  del  collo  (a).  Sulle  sezioni 
longitudinali  meglio  riuscite  può  vedersi  che  qui  le  fibrille 
cornee  cominciano,  in  ciascun  lato  della  corteccia,  gradata- 
mente sempre  più  in  alto  a  misura  che  si  procede  dairinterno 
verso  r estemo:  col  loro  estremo  inferiore  vengono  così  a 
disegnare,  in  complesso,  una  specie  di  V,  corto  e  largo,  ed 
a  branche  lievemente  concave  verso  l'esterno. 

Meno  di  frequente  incontransi  fibrille,  per  lo  più  rade  ed 
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esili,  anche  un  po'  prima  del  suddetto  limite,  «  in  questo  cado 
il  princìpio  della  corneificazione  riesce  meno  deciso  e  regolare 
che  non  nel  precedente.  Come  si  vede,  nella  corteccia  il  pas- 
saggio alla  corneiflcazìoDe  non  avviene  sempre  in  un   punto 
determinato;  però  il  caso  pii)  comune,  e 
che  può  considerarsi   quasi  la  regola, 
si  è  che  esso  si  compia  all'altezza  e  nel 
modo  per  primo  indicato. 

La  comeificazioDe  parziale,  una  volta 
incominciata,  si  mantiene  di  solito  jwr 
Vintero  tratto  di  corteccia  corriapon- 
den/e  alla  parte  superiore  del  colio,  alla 
quale  imparte  per  coos^uenza  un  ca- 
rattere affatto  speciale.  Del  resto  le  fi- 
brille cornee,  a  cui  la  corteccia  stessa 
riducesi,  per  grossezza,  decorso  e  dispo- 
sizione non  possono  dirsi  gran  cbe  dif- 
ferenti dall'ordinario.  Da  prima  presen- 
tano una  lieve  colorazione  e,  siano  esse 
a  rete  o  altrimenti  disposte,  trovansi 
chiaramente  separate;  ma  grado  grado 
che  si  procede  verso  l'alto  vanno  assu- 
mendo una  colorazione  sempre  piii  in- 
tensa, al  tempo  stesso  che  sempre  piti 

s'addensano  in  fasci.  Sulle  sezioni  tra- 

Setione  loBBiludiulfl  Bche-  ,.  ,, 

Bwtiu  d'un  p«io  unuo.  Versali  appaiouo  comc  altrettanti  puuti, 
dlmoaltsDte  lo  sialo  della  n        ■         é  h    ,       ■>         • 

eomeìHcaxione  quale  risulta      C   nelle   Singole  Cellule,    il  CUI    COntomO 

dalla   diiteatione  aiiiflciale.  .       ,         ■■».,.,   ,■        ■■ 

Le  linee  punieKKìaie  indi-  hou  oslantc  gli  effetti  della  digesUone 
clira°déiir<:u?i.'ou  e'^^ée-  conscrvasI  talora  ancora  evidente,  veg- 
"V^prìncipio  della  coniei-    gonsi  Chiaramente  occupare  il    posto 

Ilcaiione  paniale  della  cor-       ,    ,  ,       , 

leccia.  --  b.  auo  tarmine.  -     del    protoplasma. 

-  *4""BpMio°nei°^£ie  la       Dall'cstremo  superiore  del  collo  la  cor- 

cuticola  p«a»a  a  coineiSca-  .  „  .   ,        ■      ,       .        <  .     , 

zione.  nemcazione  parziale  s  estende  al  fusto, 

dove  però  limitasi  sempre  alla  parte  interna  della  corteccia, 
occupandone  dal  basso  verso  l'alto  una  parte  gradatamente 
sempre  piti  ristretta,  sicché  in  breve  vien  meno  (6).  Nel 
fusto,  dunque,  essa  termina  bensi,  come  al  suo  cominciare, 
io  forma  di  un  V,  ma  più  alto,  a  branche  rette  e  rovesciato. 
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Solo  una  volta  ricordo  d'aver  trovato  un  pelo  canuto  nel 
quale  la  corneificazione  parziale,  circoscritta  qui  pure  alla 
parte  intema  della  corteccia,  invece  di  finire  nel  modo  accen- 
nato,  prolungavasi  irregolarmente  per  un  lungo  tratto  nella 
porzione  radicale  del  fusto. 

In  sostanza,  un  tale  tratto  di  corneificazione  parziale  della 
corteccia  (a-&),  considerato  nel  suo  complesso,  quale  risulta 
dairinsieme  delle  sue  sezioni,  si  presenta  per  lo  più  come 
UD  cilindro  che  termina  al  suo  estremo  superiore,  e  spesso 
anche  a  quello  inferiore,  in  forma  di  cono  più  o  meno  re^ 
golare. 

La  restante  porzione  di  corteccia,  corrispondente  essen* 
zialmenter  al  fusto  (e),  si  comporta  in  modo  affatto  diverso 
dalla  precedente.  Anche  nei  casi  in  cui  la  digestione  ne  venne 
prolungata  al  punto  da  risultarne  il  disfacimento  completo 
non  dico  deirepltelio  ma  anche  del  connettivo  circostante, 
essa  non  dà  a  vedere  in  alcun  punto  alterazioni  di  sorta, 
addimostrandosi  per  tal  guisa  interamente  comeificatjà:  Con- 
siderata alla  sua  origine,  la  corneificazione  completa,  allo 
opposto  di  quella  incompleta,  compiesi  prima  all'esterno  della 
corteccia,  e  solo  per  gradi  guadagna  verso  ralto<  l'intero 
spessore  di  questa,  il  confine  fra  Tuna  e  l'altra  corneificazione 
mantenendosi  in  ogni  caso  abbastanza  brusco  e  regolare.    ' 

I  risultati  forniti  dalla  digestione  artificiale  rispetto  alla 
cuticola  pllare  portano  ad  ammettere  che  essa  passa  a  corneir 
ficazione,  non  già  in  un  punto  costante,  ma  variabile. da  un 
pelo  all'altro.  Supponendo  la  parte  superiore  del  collo  sud^ 
divisa  in  quattro  segmenti  d'uguale  altezza,  é  cominciando 
a  contare  dal  basso,  secondo  le  osservazioni  fatte,  la  cuticola 
comincia  a  corneificarsi  ora  ih  un  punto  ora  nell'altro  del 
tratto  corrispondente  ad  un  incirca  al  terzo  dei  detti  seg- 
menti (<i);  il  limite  della  corneificazione  appare  in  ogni  modo 
abbastanza  deciso,  e  diretto,  come  le  cellule  cuticolari,  obli- 
quamente dal  basso  verso  l'alto.  Del  resto,  la  cuticola  rima- 
nente mi  fu  bensì  dato  di  trovarla,  nella  sua  parte  circostante 
al  collo,  staccata  e  anche  sconnessa  ne'  suoi  varii  strati  ed 
elementi,  ma  per  quanto  esaminassi  con  cura,  non  mi  riuscì 
di  stabilire  con  sicurezza  che  he  qui  né  più  sopra  essa  fosse  in 
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qualche  modo  alterata  dalla  digestione.  Si  dovrebbe  dunque  am- 
mettere che  nella  cuticola  non  esìsta  già,  come  nella  corteccia, 
uno  stadio  intermedio,  ma  si  passi  bruscamente  dalle  cellule 
non  ancora  corneificate  a  quelle  corneificate  in  ogni  loro  parte. 
Tuttavia  prima  d'accogliere  una  tale  conclusione  come  defi- 
nitiva, stante  la  notevole  difficoltà  che  s'incontra  nello  studio 
delle  intime  alterazioni  delle  cellule  cuticolari,  ritengo  neces- 
sarie ulteriori  ricerche. 

Venendo  infine  alla  midolla,  in  alcuni  dei  peli  sottoposti 
a  digestione,  anche  di  non  lunga  durata,  se  ne  incontrano 
resti  cornei  quando  in  un  punto  quando  nell'altro  del  suo 
tratto  corrispondente  presso  a  poco  alla  metà  superiore  della 
parte  superiore  del  collo;  in  altri  peli,  per  contro,  il  canale 
midollare,  non  si  sa  se  per  il  distacco  dei  suoi  elementi  o 
per  altra  ragione,  si  trova  affatto  vuoto,  non  solo  per  tutta 
l'altezza  del  collo,  ma  per  buon  tratto  ancora  della  porzione 
radicale  del  fusto.  Naturalmente,  in  base  a  reperti  cosi  di- 
sparati, non  è  dato  pronunziarsi  con  sicurezza  circa  l'inizio 
della  corneificazione  nelle  cellule  midollari. 

Però  Tapplicazìone  della  digestione  artificiale  allo  studio 
della  midolla  non  riuscì  del  tutto  infruttuoso,  avendo  fornito 
un  reperto  degno  di  rilievo,  quale  si  è  quello  dell'esistenza 
in  essa  di  fibrille  cornee.  Queste  si  rinvengono  con  una  certa 
frequenza,  qua  e  là  fra  altri  resti  cellulari,  nel  tratto  di  ca- 
nale midollare  corrispondente  a  un  dipresso  alia  metà  supe- 
riore della  parte  superiore  del  collo,  e  talora  anche  per  breve 
tratto  del  fusto;  sulle  sezioni  trasversali  è  dato  vedere  che 
esse,  mentre  in  alcuni  punti  esistono  solo  all' ingiro  del  ca- 
nale midollare,  per  modo  da  lasciare  nel  mezzo  di  queste  un 
piccolo  vano  rotondo  o  irregolare,  in  altri  punti  riempiono 
la  cavità  stessa  interamente.  Attorno  ai  vani  lasciati  dai 
nuclei  distrutti,  le  fibrille  cornee  si  presentano  ora  come  una 
fine  rete  a  maglie  più  o  meno  dense,  ora  come  un  gomitolo, 
ora,  analogamente  a  quanto  s'è  osservato  nella  corteccia, 
come  altrettanti  punti:  in  fondo,  esse  non  si  differenziano  gran 
che  da  quelle  corticali  della  parte  superiore  del  collo  prece- 
dentemente accennate.  Stante  un  si  fatto  reperto,  non  può 
dunque  accettarsi  senza  restrizioni  quanto  al  giorno  d'oggi 
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viene  dai  più  ammesso,  che  cioè  le  cellule  midollari  preseutiuo 
esclusivamente  una  corneificazione  uniforme,  quasi  a  mò  di 
guscio,  alla  loro  parte  esterna,  in  tutto  uguale  a  quella  delle 
cellule  dello  strato  corneo  dell* epidermide:  oltre  a  cellule  cosi 
corneificate,  in  un  determinato  tratto  del  canale  midollare 
ne  esistono,  come  s*è  visto,  senza  alcun  dubbio  anche  altre 
a  corneificazione  fibrillare. 

Riassumendo,  i  risultati  forniti  dalla  digestione  artificiale 
permettono  una  risposta  ai  quesiti  qui  posti  solo  rispetto  alla 
corteccia  e  alla  cuticola  pi  lare.  La  prima  passa  a  corneifica- 
zione per  lo  più  al  cominciare  della  parte  superiore  del  collo,  e 
la  seconda  a  metà  altezza  di  questa  o  poco  più  sopra.  Si  Tuna 
che  Taltra  non  hanno  in  sostanza  un  punto  di  corneificazione 
fisso,  ma  variabile  alquanto  da  un  pelo  airaltro.  La  corneifi- 
cazione sembra  sin  da  principio  occupare  per  intero  le  cel- 
lule della  cuticola.  Nella  corteccia,  invece,  per  tutta  la  parte 
superiore  del  collo,  e  un  po'  anche  più  in  alto,  essa  man* 
tiensi  limitata  alle  sole  fibrille  protoplasmatiche,  rispar- 
miando interamente  i  nuclei  cellulari;  e  soltanto  nel  fusto 
soprastante  raggiunge  il  suo  grado  ultimo  e  definitivo.  Cosi 
la  parte  superiore  del  collo,  oltreché  per  la  sua  forma,  gros* 
sezza,  cromofilia,  consistenza  ecc.,  viene  a  differenziarsi  dal 
fusto  anche  pel  diverso  stato  di  corneificazione  della  corteccia. 
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Dottor  aino  BAOGIO 


Contribsto  sperimentale  allo  studio  dei  processi  di  riparazione 

nelle  ferite  della  milza 


Tav.  XV 

Gli  esiti  di  ferite  delia  milza,  che  non  difficilmente  si  pos- 
sono osservare  al  tavolo  anatomico,  e  le  storie  cliniche,  le 
quali  riferiscono  di  lesioni  di  tessuto  splenico,  conseguenti  a 
trauma,  giustificano  la  domanda  se  tale  tessuto  sia  capace 
di  riparare  alle  perdite  di  sostanza  per  mezzo  di  una  rigene- 
razione complessiva  dei  suoi  elementi,  vale  a  dire  se  la  so- 
stanza distrutta  possa  essere  sostituita  da  altra  eguale  alla 
preesistente,  o  se  reagisca  il  connettivo  soltanto,  dando  il  ri- 
sultato ultimo  d'una  sclerosi  cicatriziale. 

La  questione  è  vecchia  e  da  parecchi  autori  trattata,  ma 
io  non  credo  inutile  di  riprenderla:  per  due  ragioni.  L*una: 
che  i  risultati  ai  quali  pervennero  i  diversi  sperimentatori, 
più  che  non  concordi  sono  del  tutto  contrari;  e  l'altra:  che 
gli  odierni  mezzi  di  colorazione  per  gli  elementi  linfocitarY, 
danno  ragione  di  rivedere  quello  che  finora  fu  osservato. 

E  qui  appunto  credo  sarà  bene  che,  prima  di  esporre  i 
metx)di  di  ricerca  da  me  seguiti  e  i  risultati  ottenuti,  mi  sof- 
fermi a  ricordare  in  brevi  parole  quello  che  dalla  bibliografia 
si  conosce  sull'argomento. 

L.  May.er^  nel  1878,  praticò  nella  milza  delle  ferite  lineari 
e  delle  escisionì  cuneiformi^  ed  osservò  che  nei  primi  giorni 
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la  soluzione  di  contiauo  era  colmala  da  uno  stravaso  san- 
guigno, al  quale  si  sostituiva  in  seguito  del  connettivo,  già 
dopo  due  settimane  ben  visibile  ai  margini  e  Tramezzo  al  pree- 
sistente coagulo. 

Foà  P.,  in  seguito  ad  asportazioni  parziali  di  milza  nel 
cane,  col  mezzo  delle  forbici,  e  a  causticazioni  prodotte  sulla 
stessa  col  termocauterio,  osservò  nel  tessuto  rimanente  dei 
globuli  rossi  nucleatì,  in  grazia  dei  quali  espresse  il  giudizio 
che  la  polpa  splenica  possa  rigenerare  i  suoi  elementi  se- 
condo il  tipo  embrionale. 

Griffini  condusse  esperienze  su  gran  numero  di  cani, 
prima  da  solo  e  poi  assieme  al  Tizzoni,  praticando  escisioni 
cuneiformi,  e  concluse  che  la  riproduzione  del  parenchima 
splenico,  secondo  il  modo  dello  sviluppo  embrionale,  avviene 
costantemente,  e  nella  massima  parte  a  spese  dell'epiploon 
che  s'insinua  nella  soluzione  di  continuo  o  aderisce  e  manda 
in  essa  del  tessuto  di  neoformazione.  Secondo  detto  autore  è 
assai  probabile  che  anche  il  tessuto  preesistente  della  milza 
prenda  parte  alia  neoformazione.  Ciò  avverrebbe  nei  casi  in 
cui  mancò  T insinuazione  o  l'aderenza  deirepiploon. 

Anche  Krebsback  ammise  la  riparazione  della  ferita 
per  mezzo  di  un  parenchima  splenico  perfettamente  eguale 
air  originale. 

Per  contro  Cer esole  pervenne  a  risultati  del  tutto  con- 
trari, escludendo  assolutamente  una  neoformazione  di  paren- 
chima splenico. 

Due  soli  adunque  degli  sperimentatori  che  s'occuparono 
di  tale  argomento  esclusero  nel  processo  di  riparazione  delle 
ferite  spleniche  un'azione  diretta  da  parte  degli  elementi  pa- 
renchimatosi.  Secondo  il  giudizio  degli  altri,  non  soltanto  si 
vedrebbe  ricomparire  a  compenso  delle  perdite  di  sostanza 
un  tessuto  del  tutto  eguale  al  preesistente,  ma  da  qualcuno 
di  essi  si  riferirebbe  questa  proprietà  di  rigenerazione,  ad  un 
organo  il  quale  con  la  milza  adulta  non  avrebbe  più  nessun 
rapporto  diretto. 

Dalle  considerazioni  suesposte  emergevano  chiari  due  con- 
cetti ai  quali  dovevo  uniformare  le  mie  ricerche.  L'uno:  di 
osservare  quali  elementi  entrassero  in  giuoco  nel  processo  di 
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riparazione  della  milza  in  seguito  a  lesioni  traumaticbe;  e 
Taltro:  di  eliminare  per  quanto  più  possibile  la  comparteci* 
pazione  di  elementi  che  non  appartenessero  al  tessuto  sple- 
nico.  A  tale  scopo  io  ledevo  la  milza  per  contusione,  strin- 
gendola tétnporaneamente,  per  un  certo  tratto  di  superfice, 
fra  le  branche  di  una  Péan:  ricomponevo  quindi  la  conti- 
nuità dei  tessuti  muscolari  e  cutanei,  e  lasciavo  gli  animali 
a  sé,  per  sacrificarli  ed  esaminarne  il  viscere  leso  ad  inter- 
valli di  tempo  divepsi  e  successivi.  Ottenevo  così  la  parziale 
distruzione  di  tessuto,  con  la  minima  alterazione  della  cap- 
sula ed  evitavo  il  contatto  di  una  superfice  di  ferita  con 
organi  o  tessuti  della  cavità  addominale. 

Operai  su  conigli  e  su  cavie.  Nei  primi  conigli  raggiun- 
gevo la  milza  dal  lato  del  dorso,  ma  in  seguito  (poiché  du- 
rante il  processo  di  cicatrizzazione  del  peritoneo  parietale,  la 
milza,  che  topograficamente  corrispondeva  alla  ferita,  concerta 
frequenza  contraeva  aderenze  con  quello)  preferii  praticare  la 
laparotomia  anteriore  mediana,  (n  tal  modo  la  linea  di  ferita 
addominale  rimaneva  lontana  dal  viscere  che  dovevo  esami- 
nare, e  mi  fu  possibile  rinvenirlo  assai  spesso  libero  nella 
cavità.  Non  ho  detto  sempre;  infatti  la  capsula,  benché  legge- 
rissimamente, subiva  pur  qualche  lesione,  ed  é  nota  la  facilità 
colla  quale  il  peritoneo,  irritato,  anche  in  grado  minimo,  rea- 
gisce proliferando,  e  quindi  contraendo  aderenze. 

Posso  dividere  le  mie  esperienze  in  tre  serie. 

La  prima  si  compone  di  otto  conigli,  operati  nel  modo 
testé  descritto,  asetticamente;  la  seconda  di  altri  cinque  co- 
nigli dei  quali  parlerò  più  avanti,  e  la  terza  di  cinque  cavie 
trattate  come  i  conigli  della  prima.  Gli  animali  della  prima 
serie  furono  esaminati  alla  distanza  di  36  ore,  di  6,  10,  16, 
18,  31,  45,  60  giorni  dall'atto  operativo;  quelli  della  seconda 
a  1,  3,  10,  20,  30  giorni  ;  e  quelli  della  terza  a  6,  13,  20,  30, 
45  giorni.  Fissavo  le  milze,  appena  asportate,  nei  liquidi  di 
Foà,  di  Zencker,  e  in  alcool;  le  includevo  in  paraffina  e 
ne  coloravo  le  sezioni  con  ematossilina  ed  cosina,  con  le  so- 
luzioni di  Van  (Jieson  e  di  Pappenheim:  usai  pure  le 
colorazioni  caratteristiche  di  Weigert  per  la  fibrina  e  le 
"fibre  elastiche. 
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Le  osservazioni  che  potei  fare  sono  le  seguenti: 

I*  Serie  d'animali. 

1^  coniglio;  esamincUo  36  ore  dopo  V(Uto  operativo.  —  La 
milza  è  libera  nella  cavità  addominale.  Macroscopicamente  non 
presenta  nessuna  alterazione.  Al  microscopio  si  può  osservare 
che  in  corrispondenza  del  tratto  compresso  la  capsula  è  leg- 
germente sfrangiata:  in  alcuni  punti  presenta  anche  delle 
piccole,  ma  complete  soluzioni  di  continuo.  I  prolungamenti 
che  da  essa  si  dipartono  sono  abbastanza  bene  conservati. 
Non  vi  si  osserva  alcun  fatto  di  reazione.  Il  parenchima  non 
è  uniformemente  distrutto.  In  mezzo  ad  un  ammasso  di  coa- 
guli sanguigni  e  di  elementi  cellulari  mortificati,  si  possono 
scorgere  ancora  dei  follicoli  e  dei  brevi  tratti  di  polpa  spie- 
nica  i  quali  conservano  discretamente  la  loro  normale  strut- 
tura. Gli  spazi  venosi,  sia  della  polpa  ancora  conservata  in 
mezzo  al  tessuto  necrosato,  sia  di  quella  che  non  subì  com- 
prensione, sono  molto  dilatati,  e  generalmente  riempiti  da 
globuli  rossi.  Numerose  cellule  pigmentifere  e  globulifere  sono 
sparse  per  tutti  i  punti  dell'organo. 

ìt^  coniglio^  dopo  6  giorni.  —  La  milza  non  è  completa- 
mente libera.  Un  tessuto  biancastro,  estendentesi  per  breve 
tratto  della  sua  superfice  estema  (evidentemente  in  corrispon- 
denza del  punto  che  subì  la  compressione),  la  fissa  alla  parete 
addominale  contro  la  linea  di  ferita.  Al  microscopio  si  con- 
stata che  la  capsula  è  alquanto  ispessita.  Un  coagulo  san- 
guigno estendentesi  per  tutto  lo  spessore  dell'organo  segna  il 
punto  di  lesione. 

Attorno  ad  esso  sta  una  sottile  zona  di  tessuto  fibroso 
che  centrifugamente  si  continua  con  la  capsula  e  con  gli 
elementi  connettivali  della  polpa,  mentre  dalla  superfice  in- 
terna emette  numerosi  fibroblasti  che,  isolati  o  raccolti  in 
fasci,  penetrano  nel  coagulo  e  lo  attraversano  in  differenti 
direzioni.  Un  altro  coagulo,  molto  più  piccolo  del  precedente, 
e  non  compreso  nella  zona  sopradescritta,  è  completamente 
invaso  da  fibroblasti  isolati,  originatisi  dallo  stroma  del  pa- 
renchima. In  altri  punti,  in  tutta  vicinanza  di  questi,  elementi 
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connettivi  di  neoformazione  si  sono  sostituiti,  in  parte  o  del 
tutto,  a  tessuto  mortificato,  ed  una  notevole  vascolarizzazione 
ristabilisce  il  circolo  in  seno  ad  essi.  Singoli  linfociti  sono 
sparsi  fra  gli  elementi  fibrosi  di  neoformazione  e  nel  coagulo 
stesso.  La  loro  presenza,  secondo  il  mio  avviso,  si  deve  atr 
tribuire  esclusivamente  a  condizioni  meccaniche  di  circolo 
in  un  organo  linfopoietìco,  come  la  milza:  alla  stessa  guisa 
che  s'interpretano  i  linfociti  i  quali  appaiono,  misti  ai  glo- 
bali rossi,  entro  gli  spazi  venosi  della  polpa.  Un* enorme 
quantità  di  sangue  riempie  questi  ultimi,  e  per  tutta  la  su- 
perfice  di  sezione  sono  sparsi  numerosi  fagociti. 

S*'  coniglio y  dopo  10  giorni.  —  La  milza  aderisce  all'ipo- 
condrio  per  breve  tratto  della  superfice  esterna.  Tale  aderenza 
è  dovuta  ad  un  tessuto  biancastro,  il  quale,  limitandosi  alla 
parte  del  viscere  compresso,  lo  avvolge  anche  dal  lato  della 
superfice  intema  e  del  margine  inferiore.  Da  una  sezione 
condotta  longitudinalmente  sembra  che  questo  tessuto  si 
spinga  all'interno,  attraversando  l'organo  da  parte  a  parte. 
All'esame  microscopico  s'avverte  che  la  capsula  non  è  inter- 
rotta nella  sua  continuità  e  che  da  essa  si  origina  quel  tes- 
suto biancastro  il  quale  evidentemente  è  dovuto  ad  un  pro- 
cesso di  perisplenite.  In  corrispondenza  ad  esso  non  esiste 
più  parenchima,  ma  un  insieme  di  elementi  e  di  sostanze  che 
mi  farò  a  descrivere. 

Una  zona  abbastanza  estesa,  priva  di  struttura,  parte  in- 
colora, parte  leggermente  colorata  in  verdastro  e  in  giallo 
col  Pappenheim,  rappresenta  i  resti  del  primitivo  tessuto  e 
coagulo  necrosati.  Attorno  ad  essa  si  serra  un  accumulo  di 
clementi,  dei  quali  alcuni  palesano  la  loro  natura  fagocitarla, 
mentre  altri  si  rivelano  come  veri  elementi  connettivi  di 
neoformazione.  Questi  si  spingono  verso  la  zona  necrotica 
con  tendenza  ad  invaderla,  dimostrando  che  presto  la  sosti- 
tuiranno, cioè  l'organizzeranno.  Perifericamente,  questo  tes- 
suto di  granulazione  ha  assunto  un  aspetto  fibroso  e  si 
continua  col  connettivo  dello  stroma  e  della  capsula.  Vici- 
nissime alla  zona  necrotica  descritta  esistono  altre  formazioni 
simili  ad  essa,  cioè  piccole  aree  di  parenchima  mortificato, 
in  alcune  anche  calcificato,  attorniato  da  elementi  fagocitariì 
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é  da  cèllule  giganti  (cellule  giganti  da  corpi  estranei:  le 
FremdMrperriensenzellen  dei  tedeschi)  le  quali  ripetono  sin- 
golarmente la  figura  d'un  secfuestro.  Entro  gli  spazi  sanguigni 
b  fra  gli  elementi  connettivi  di  neoformazione  abbondano  le 
cellule  pigmentifere,  mentre  assai  di  rado  s'incontra  qualche 
linfocito  ad  elementi  plasmacellularì. 

4<*  coniglio^  dopo  16  giorni.  ~  La  milza  aderisce  con 
un'estremità  alla  parete  addominale.  Quella  parte  del  viscere, 
che  evidentemente  corrisponde  al  tratto  leso,  è  assai  ridotta 
di  volume  e  d'aspetto  biancastro.  Tutto  il  rimanente  è  nor- 
male. Al  microscopio  si  riconoscono  le  conseguenze  della 
perisplenite,  e  si  può  constatare  la  perfetta  distruzione  del 
parenchima  assoggettato  al  trauma.  Numerose  cellule  giganti 
attorno  a  piccole  aree  necrotiche  e  calcificate,  ripetenti  le  con- 
figurazioni riscontrate  nel  caso  precedente,  e  numerosissimi 
elementi  fagocitar!  rappresentano  i  resti  d'un  lavoro  di  riassor- 
bimento che  già  è  reso  completo  nel  rimanente  della  polpa 
compressa.  Ad  essa  si  è  ormai  sostituito  un  giovane  tessuto 
connettivo,  i  cui  fibroblasti  e  i  cui  vasi  sanguigni  neoformati 
si  spingono  fra  gli  elementi  distruttisi  sopracennati.  Uno 
zaffo  fibroso,  originatosi  dalla  capsula,  s'approfonda  tra  il 
parenchima  normale  e  il  punto  leso.  Fra  gli  elementi  fissi 
del  connettivo  non  mancano  alcuni  mobili,  ma  questi  sono 
in  numero  assai  esiguo  rispetto  ai  primi. 

5<»  coniglio^  dopo  18  giorni.  —  La  milza  è  perfettamente 
libera.  Presenta  una  sotti  le  linea  bianca,  tendinea,  la  quale 
decorre  trasversalmente  sulla  sua  faccia  estema;  una  simile 
le  corrisponde  sulla  faccia  interna.  Quella  parte  del  viscere 
che  è  compresa  fra  questa  linea  e  l'estremità  supero-intema, 
un  terzo  circa,  è  assai, ridotta  di  volume.  Topograficamente 
la  macchia  tendinea  corrisponde  al  punto  di  strozzamento. 
All'esame  microscopico  si  osserva  che  in  detto  punto  la 
capsula,  tanto  alla  faccia  esterna  che  alla  faccia  interna 
della  milza  è  ispessita  notevolmente,  e  che  da  essa  si  diparte 
un  prolungamento  fibroso  il  quale  attraversa  il  parenchima 
a  tutto  spessore.  Lateralmente  ad  esso  il  tessuto  splenico 
presentala  struttura  normale.  Evidentemente  il  tessuto  fibroso 
non  ha  un'estensione  là  quale  corrisponda  all'intero  tratto 
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di  pareachiina  splenico  contuso  e  distrutto,  ma  è  assai  più 
ridotto. 

Da  ciò  la  domanda  se  tale  riduzione  sia  dovuta  ad  un 
concomitante  processo  riparatore  da  parte  del  parenchima,  o 
semplicemente  a  sclerosi.  Io  credo  di  essere  nel  vero  rispon- 
dendo affermativamente  alla  seconda  parte  della  domanda. 
E  a  ciò  sono  indotto  dairimpicciolimento  che  ha  subito 
l'organo,  e  dalla  mancanza  di  segni  reattivi  nel  parenchima. 
In  tutte  le  sezioni  e  per  tutta  Testensione  di  esse  si  avver- 
tono un^ìnfinità  di  grandi  cellule  fagocitarle. 

6<»  coniglio^  dopo  31  giorni.  —  La  milza  è  perfettamente  li- 
bera nella  cavità  addominale.  Sulla  sua  taccia  esterna  notasi 
una  macchia  tendinea  cicatriziale  a  contorni  irregolari,  la 
quale  abbraccia  il  margine  inferiore  e  s'estende  anche  sulla 
faccia  interna.  In  questo  punto  la  capsula  è  letratta  e  l'in- 
tera milza  sembra  come  stretta  da  un  cingolo  strozzante.  Al 
microscopio  si  avverte  che  la  capsula  è  quivi  ispessita  ed 
introflessa.  Una  zona  di  vero  tessuto  fibroso,  che  con  essa  si 
continua,  attraversa  il  viscere  da  parte  a  parte.  La  milza 
sembra  quasi  divisa  in  due  metà  distinte.  Detta  zona  è  co- 
stituita da  fasci  di  fibre  connettive  variamente  intrecciantisi 
e  da  poche  cellule.  In  essa  si  trovano  numerosissimi  fagociti 
e  sì  avvertono  molte  sezioni  di  ampi  vasi  sanguigni.  Esiste 
netta  divisione  fra  questo  tessuto  cicatriziale  e  il  parenchima 
splenico.  In  esso  pure  abbondano  i  fagociti. 

7*  coniglio,  dopo  45  giorni.  —  La  milza  aderisce  per  breve 
tratto  alla  parete  addominale.  Quella  parte  di  essa  che  è  com- 
presa fra  il  punto  di  lesione  e  la  vicina  estremità,  è  assai 
ridotta  di  volume.  Al  microscopio  si  riconosce,  in  corrispon- 
denza della  parte  contusa,  un  notevole  ispessimento  della 
capsula;  e  non  soltanto  essa  è  ispessita,  ma  quasi  introflessa. 
Una  zona  di  tessuto  fibroso,  che  da  essa  si  diparte,  attraversa 
il  parenchima  a  tutto  spessore.  La  figura  che  ne  risulta  si  po- 
trebbe uguagliare  a  quella  del  caso  precedente,  con  la  diffe- 
renza che,  mentre  in  quella  la  sona  di  connettivo  è  omogenea, 
qui  invece  si  riscontrano,  frammiste  ai  fasci  connettivi,  delle 
vere  zolle  di  tessuto  linfoide.  Se  ne  ritrae  l'impressione  che 
il  parenchima  splenico  non  sia  stato  in  questo  caso  distrutto 
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completamente  per  tutto  il  tratto  compresso^  e  che  gli  ele- 
menti linfocitari  che  oggi  vi  si  osservano  ne  rappresentino 
appunto  dei  resti. 

Non  credo  che  si  possano  interpretare  come  il  prodotto 
di  rigenerazione  del  parenchima  splenico  che  non  subì  il 
trauma,  per  il  fatto  che  non  si  riesce  a  dimostrare,  anche 
nei  tagli  in  serie,  la  continuità  di  quelli  con  questo,  e  di 
più  per  un'altra  considerazione:  che,  cioè,  anche  in  quei 
punii  dove  essi  si  trovano  raccolti  in  zolle  di  un  certo  vo- 
lume, non  ripetono  la  struttura  normale  né  della  polpa  né 
dei  follìcoli,  ma  si  palesano  proprio  come  veri  ammassi  di 
elementi  linfoidi.  E'  facile,  per  esempio,  constatare  attorno 
ad  un  vaso  sezionato  trasversalmente  molti  linfociti  e  poli- 
nucleatì,  ma  frammisti  a  parecchie  cellule  connettive,  e  for- 
manti una  figura  che  non  ricorda  minimamente  quella  dei 
follicoli  Malpighiani.  Di  più,  ripeto,  rimpicciolimento  e  la 
reti  azione  della  parte,  fanno  escludere  un  processo  ripara- 
tore riferibile  al  parenchima.  Frammezzo  a  questo  tratto,  pos- 
siamo dirlo,  cicatriziale,  sono  abbondanti  gli  spazi  sanguigni, 
alcuni  dei  quali  anche  molto  ampi  e  ripieni  di  globuli  rossi. 
Anche  gli  spazi  venosi  della  polpa  sono  ricchi  di  sangue, 
ed  abbondano  in  ogni  punto  i  fagociti. 

8°  coniglio^  dopo  60  giorni.  —  La  milza  è  libera.  C!ome 
tracce  della  contusione  presenta  una  leggera  membranelia 
biancastra  che  ravvolge  in  parte,  e  due  solchi  ben  evidenti, 
i  quali  decorrono  trasversalmente  in  ciascuna  delle  due  su- 
perfici.  Nelle  sezioni  microscopiche  longitudinali  si  avverte 
che,  in  corrispondenza  a  questi  due  solchi,  la  capsula  è  in- 
troflessa e  fortemente  ispessita.  Da  ambo  i  lati,  in  continua- 
zione di  essa  e  in  relazione  topografica  coi  predetti  solchi, 
due  sottili  lamine  connetti  vali  fibrose  attraversano  il  paren- 
chima a  tutto  spessore.  In  seno  ad  esse  si  osservano  dei 
vasi  sanguigni,  del  detrito  granulare  e  pochi  elementi  linfo- 
citari. Sono  molto  ridotte  di  volume  queste  due  benderelle 
connettive,  cosi  da  rassomigliare  a  due  trabecole  normali 
che  non  diflftcilmente  arriva  di  osservare  nel  loro  tragitto 
attraverso  Torgano  intero.  Ma  si  distinguono  bene  da  queste 
per  il  modo  di  continuazione  con  la  capsula.  Sembrano 
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dei  veri  zaffi  fibrosi  che  si  originino  in  punti  simmetrici 
di  essa  e  che  s*approfondìno  nel  parenchima  fino  ad  incon- 
trarsi. Per  la  loro  struttura,  per  i  rapporti  e  per  la  riduzione 
di  volume  che  la  milza  ha  subito  in  corrispondenza  ad  essi, 
io  non  esito  ad  interpretarli  come  veri  prodotti  cicatriziali. 
Nel  rimanente  tessuto  splenico  non  si  riscontrano  i  fagociti 
con  la  frequenza  dei  casi  precedenti. 

Per  raccogliere  in  poche  parole  quello  che  risulta  dalla 
descrizione  dei  singoli  casi,  mi  sembra  di  poter  dire  che  du- 
rante questa  serie  di  esperienze,  io  ho  assistito  ad  uno 
svolgersi  di  processi  che  rappresentano  un  ciclo  completo. 
Contusione,  necrosi,  calcificazione^  riassorbimento  e  sostitu- 
zione, cioè  riparazione  per  mezzo  di  elementi  connettivi  ge- 
nerati dalla  capsula  e  dalle  trabecole,  i  quali,  sclerosandosi, 
diedero  il  risultato  finale  della  cicatrice.  La  riparazione  da 
parte  di  elementi  parenchimatosi  mi  sembra  di  poterla  esclu- 
dere senza  alcun  dubbio. 

Ck)mpletata  questa  serie  di  esperienze  condotte  asettica- 
mente, volli  riprenderne  un'altra,  nella  quale  all'azione 
contundente  del  trauma,  fosse  aggiunta  anche  una  irritante. 
Scelsi  a  tale  scopo  un  microrganismo  che  potesse  darmi 
una  infezione  locale:  per  il  coniglio  si  prestava  bene  il 
bacillo  di  Friedlànder.  Con  questo,  ottenuto  da  culture  in 
agar  di  ventiquattro  ore,  imbrattavo  le  superflci  di  pressione 
della  Pean  e  praticavo  quindi  la  contusione  come  nelle  espe- 
rienze precedenti.  Ma  non  ebbi  nessun  segno  particolare  di 
reazione,  malgrado  che  dall'esame,  fatto  per  striscio,  del  ma- 
teriale depositato  sulla  capsula,  e  del  parenchima  della  milza 
di  uno  e  tre  giorni,  potessi  constatare  la  presenza  del  micror- 
ganismo. Piuttosto  ebbi  la  conferma  la  più  completa  del 
quadro  ottenuto  nella  serie  precedente. 

E  allora,  per  controllare  su  altro  animale  quello  che  avevo 
osservato  sul  coniglio,  ripresi  sulle  cavie  il  primo  metodo  di 
esperienze,  cioè  quello  per  semplice  contusione.  11  risultato 
complessivo  finale  che  ottenni  fu  lo  stesso  che  sui  conigli, 
eccetto  che  dovei  constatare  un  notevole  torpore  nella  rigene- 
razione del  tessuto.  Anche  nella  cavia  di  sei  giorni  si   può 
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vedere  magnificamente,  attorno  al  blocco  di  coaguli  e  sostaiìza 
necrosata,  una  sottile  zona  di  fibroblasti,  originatisi  dalla 
capsula  e  dalle  trabecole  della  polpa,  i  quali  si  spingono 
centralmente  ad  invadere  e  sostituire  il  tessuto  mortificato. 
Ma  in  periodi  più  avanzati,  questa  genesi  di  elementi  di 
sostituzione  non  è  egualmente  rigogliosa  che  nel  coniglio. 
Mentre,  per  esempio,  nel  coniglio  di  un  mese  potevo  già  con- 
statare una  completa  zona  fibrosa  che  attraversava  la  milza 
a  tutto  spessore,  dividendo,  si  può  dire,  il  parenchima  in 
due  logge  distinte,  nella  cavia,  pure  di  un  mese,  il  campo 
di  lesione  è  ancora  occupato  in  gran  parte  da  globuli  rossi. 
1  fibroblasti  che  dovranno  ristabilire  la  continuità  del  tessuto 
non  hanno  ancora  espletato  il  loro  compito.  Ma  la  disposi- 
zione degli  elementi  dà  ragione  a  credere  che  lo  faranno,  e 
le  osservazioni  condotte  in  periodi  più  avanzati  lo  confermano. 
Invece»  senza  che  per  questo  si  debba  attribuire  ad  essa  il 
significato  d'una  rigenerazione  riparatrice,  bisogna  riconoscere 
all'elemento  linfatico  della  milza  della  cavia  una  capacità  di 
reazione  superiore  a  quello  del  coniglio.  E  lo  dimostrano  i 
preparati,  nei  quali  le  cellule  linfoidi  frammiste  agli  elementi 
connettivi  di  riparazione  sono  in  discreto  numero. 

A  conclusione  mi  sembra  di  poter  dire  : 

l""  Che  nel  coniglio  e  nella  cavia  le  lesioni  della  milza 
per  contusione  riparano  a  spese  dell*  elemento  connettivo 
originatosi  dalla  capsula  e  dallo  stroma. 

^  Gbe  tale  processo  di  riparazione  è  assai  più  rapido 
nel  coniglio  che  nella  cavia. 

S*"  Che  in  quest'ultima  l'elemento  linfoide  reagisce  più 
che  nel  coniglio. 
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Spiegazione  delle  figure. 

Fig.  1.  Coniglio  di  6  giorni  —  Reichert  Ingr.  65  —  A.  Parenchima 
normale  —  B.  Coagulo  sanguigno  —  C.  Anello  fibroso  di  neo- 
formazione che  circonda  il  coagulo. 

Fig.  2.  Coniglio  di  un  mese  —  R.  Ingr.  6  d.  —  A.  Parenchima 
normale—  B,  Zona  connettiva  di  riparazione.  —  C.  Fagociti.  — 
D.  Spazi  sanguigni. 

Fig.  3.  Coniglio  di  10  giorni.  —  R.  Ingr.  210  d.  -  A.  Fibroblasti 
di  neoformazione.  —  B.  Deposizioni  di  calce.  —  C.  Cellule  gi- 
ganti da  corpi  estranei. 
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Dott.  Raffaele  GIANI 
Docente  di  Patologia  speciale  chirurgica 


Contributo  alla  questione  della  infezione  tubercolare  ascendente 

dell'apparato  urinario 


Nella  mia  comuaicazione  preliminare  su  tale  argomento 
all'ultima  riunione  dei  Patologi  italiani  in  Roma,  io  conclu- 
deva che  «  la  mucosa  vescicale,  anche  se  in  condizioni  di 
4c  cronica  irritazione,  difficilmente  ad  epitelio  non  scontinuato 
«può  diventar  sede  di  attecchimento  di  bacilli  tubercolari: 
«  e  che  ad  ogni  modo,  a  deflusso  orinoso  continuo  e  completo, 
«  l'ascesa  dei  germi  della  tubercolosi  dalla  vescica  al  rene 
«  lungo  il  lume  ureterale,  all'infuori  della  via  sanguigna,  do- 
«  veva  ritenersi  impossibile  ». 

Voglio  ora,  nel  licenziare  questa  prima  nota,  dar  conto  più 
estesamente  delle  esperienze  di  allora  e  di  altre  che  si  suc- 
cessero di  poi. 

Ad  evitare  le  vecchie  e  le  nuove  obiezioni  che  mano  mano 
si  sono  fatte  a  tal  genere  di  esperimenti,  due  cose  fin  da 
principio  io  mi  proposi  di  ottenere,  e  cioè:  una  prolungata 
permanenza  in  vescica  del  germe  tubercolare,  e  l'introdu- 
zione in  essa  di  questo,  in  modo  da  evitare  qualunque  innesto 
meccanico  diretto,  o  per  lo  meno  mettendomi  in  condizioni 
tali  da  potere  con  tutta  sicurezza  stabilire  ciò  che  era  dovuto 
all'innesto  meccanico,  e  ciò  che,  invece,  spettava  all'ulteriore 
attecchimento  nelle  vie  urinarie  del  bacillo  di  Koch. 
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Ricorsi  senipre  per  ciò  al  taglio  cistico  soprapubico,  se- 
guito immediatamente  da  sutura  alla  Lembert,  delle  pareti 
incise:  così,  se  il  contagio  si  fosse  stabilito  durante  l'atto  ope- 
rativo meccanicamente  nel  campo  della  ferita  vescicale,  ne 
avrei  avuta  dopo  la  riprova  col  trovare  sviluppate  primitiva- 
mente nell'ambito  della  cicatrice  le  lesioni  tubercolari  che  si 
sarebbero  eventualmente  andate  manifestando  in  vescica.  Ed 
insieme  a  questo  vantaggio,  diciamo  cosi  topografico,  avevo 
l'altro  pur  capitale,  quello  cioè  di  mantenere  pervie  le  vie 
di  scarico  urinarie,  e  di  permettere  all'animale  di  poter  min- 
gere liberamente  anche  subito  dopo  l'atto  operativo. 

Come  veicolo  al  bacillo  di  Eoch  mi  servii  di  un  tubo 
doppio  ad  incappucciamento,  di  celloidina,  del  diametro  di 
2  centim.  per  1  centim.  circa,  previamente  sterilizzato  con 
l'ebullizione^  bucherellato  a  fuoco  un  po'  dappertutto  in  modo 
che  l'orina  poteva  entrarvi  liberamente  e  liberamente  uscirne. 

Ciascuno  di  tali  tubi,  che  veniva  introdotto  in  vescica  at- 
traverso la  breccia  cistica  soprapubica,  era  caricato  di  quasi 
tutta  quanta  la  patina  di  una  cultura  in  agar-sangue  o  agar- 
glicerinato  di  tubercolosi  di  2025  giorni,  mista  ad  una  pic- 
cola quantità  di  terreno  nutritivo. 

La  cultura  adoprata  era  stata  ricavata  da  conigli  tuberco- 
losi ed  uccideva  la  cavia  in  venti  giorni. 

Esperienze  (1). 

Prima  serie  —  Tre  esperienze. 

Coniglio  l*"  maschio  pesa  kgr.  2.200 
»        2o        »  »        »    2.300 

»        30        »  »         »    2.600 

Gistotomia  soprapubica  successivamente  in  ciascuno  dei 
tre  conigli  :  immissione  in  vescica  del  tubo  di  celloidina  ri- 
pieno di  patina  culturale  proveniente  da  due  culture  in  agar- 
sangue  di  tubercolosi. 


(1)  Per  chiarezza  e  brevità  ho  scritto   fra  due  parentesi  tutto 
ciò  che  si  riferisce  alle  prove  di  controllo  eseguite. 
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[Iniezione  nel  cavo  peritoneale  di  una  cavia  di  una  piccola 
quantità  di  materiale  culturale  adoperato  per  le  esperienze 
di  questa  prima  serie.  La  cavia  muore  in  capo  a  venti  giorni 
di  tipica  tubercolosi  miliarica  del  peritoneo  e  degli  organi 
endoaddominali]. 

Dopo  20  giorni. 

I  conigli  hanno  sempre  orinato  bene  ;  Torina  è  stata  san- 
guinolenta per  le  prime  ventiquattro  ore,  poi  ha  ripreso 
il  suo  aspetto  abituale.  L'esame  bacterioscopico  di  essa  è  po- 
sitivo per  il  bacillo  di  Eoch  in  tutti  e  tre  i  conigli. 

[Iniezione  nel  cellulare  sottocutaneo  di  2  centim.^  di  orina 
del  coniglio  n.  3  in  una  cavia.  Questa  muore  dopo  due  mesi 
con  ulcerazione  nel  punto  d'innesto,  caseosi  delle  ghiandole 
linfatiche  vicine,  e  numerosi  noduli  tubercolari  neir  omento, 
nella  milza  e  nel  fegato]. 

Dopo  36  giorni. 

Coniglio  1«  pesa  kgr.  2.270 
»        2<>     »        *     2.300 

Vengono  sacrificati. 

Reperto  macroscopico.  —  Perfettamente  cicatrizzata  la 
ferita  laparotomica  e  quella  cistica.  Nessuna  traccia  di  tuberco- 
losi né  della  superficie  esterna  della  vescica,  né  del  peritoneo, 
sia  viscerale  che  parietale,  né  della  milza^  né  del  fegato,  né 
dei  polmoni.  Di  aspetto  normale  gli  ureteri  ed  i  reni,  come  i 
deferenti  e  i  testicoli.  Vescica  quasi  vuota,  un  po'  contratta. 
Tubo  di  celloidina  libero  nella  cavità  vescicale,  rivestito  in 
parte  da  fiocchi  di  muco  ed  incrostato  in  qualche  punto  di 
sali  calcarei  ;  contiene  una  poltiglia  semifluida  informe.  Muc- 
cosa  vescicale  un  po'  arrossata,  tumida,  non  ulcerata. 

Reperto  microscopico.  —  L'esame  bacterioscopico  dell'orina 
stagnante  intorno  al  tubo  di  celloidina  è  positivo  per  il  bacillo 
di  Eoch  La  poltiglia  ritrovata  in  esso  dà  all'osservazione 
microscopica  numerosissimi  bacilli  tubercolari. 

La  vescica  presenta  le  note  caratteristiche  di  una  infiam- 
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mazione  diffusa,  ora  più  ora  meno  accentuata^  a  carico  della 
sottomucosa  e  della  mucosa  la  quale  è  continua  dappertutto. 
Niente  per  tutto  quanto  l'ambito  vescicale,  che  accenni  anche 
lontanamente  a  lesioni  di  natura  tubercolare. 

Normali  gli  ureteri,  normali  i  reni. 

[Iniezione  nel  cavo  peritoneale  di  una  cavia  di  parte  del 
contenuto  del  tubo  di  celloidina  del  coniglio  1°,  diluito  in 
acqua  sterile.  La  cavia  muore  dopo  30  giorni  di  tipica  tuber- 
colosi viscerale]. 

Dopo  60  giorni. 

Coniglio  3*»  pesa  kgr.  2,700.  Viene  sacrificato. 

Reperto  ma&roscopico.  —  Perfettamente  cicatrizzato  il  taglio 
laparatomico  e  quello  cistico.  Nessun  nodulo  tubercolare  né 
sulla  superficie  estema  della  vescica,  né  sul  peritoneo,  né 
negli  organi  endoaddominali  o  endotoracici.  Vescica  modica- 
mente distesa  da  liquido:  il  tubo  di  celloidina,  incrostato  di 
sali  calcarei  un  po'  dappertutto,  é  ancora  libero  in  essa  e 
contiene  poca  poltiglia  informe.  Mucosa  vescicale  non  molto 
arrossata,  continua. 

Reperto  microscopico.  —  L'esame  dell'orina  ritrovala  in 
vescica  non  lascia  vedere  bacilli  di  Koch.  I  preparati  otte- 
nuti invece  con  una  ansata  del  contenuto  del  tubo  di  celloidina 
mostrano  molti  bacilli  tubercolari  ancora  ben  conservati. 

La  mucosa  vescicale  non  è  in  alcun  punto  ulcerata;  fra 
le  sue  cellule  epiteliali  è  molto  pronunziata  la  infiltrazione 
di  leucociti  che  tendono  a  farsi  strada  verso  la  cavità  ve- 
scicale: la  sottomucosa  un  po'  più  alta  che  di  norma  é  ricca 
di  vasi  ripieni  tutti  di  sangue,  e  nelle  sue  maglie  è  molto 
viva  la  infiltrazione  parvicellulare.  —  Nessuno  accenno  in 
alcun  punto  a  lesioni   specifiche   tubercolari. 

Ureteri  e  reni  normali:  normali  pure  le  vescichette  se- 
minali, la  prostata,  i  deferenti,  i  testicoli. 

[Iniezione  endoperitoneale  in  una  cavia  del  contenuto  del 
tubo  di  celloidina,  diluito  con  acqua  sterile.  Morte  deirani- 
male  in  venticinquesima  giornata  per  tubercolosi  miliarica 
del  peritoneo]. 
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Seconda  serie.  —  Due  esperienze. 

Conìglio  *>  kgr.  2.800 
»         5«     »     2.400 

Operazione  dei  due  animali  con  la  medesima  tecnica  usata 
nella  1*  serie  : 

[Inietto  nel  peritoneo  di  una  cavia  una  piccola  quantità 
del  materiale  culturale  adoprato,  emulsionato  con  acqua  ste- 
rile. La  cavia  muore  in  22<^  giornata  di  tubercolosi  miliarìca 
generalizzata]. 

Dopo  30  giorni. 

Esame  bacterioscopico  dell'orina  dei  due  conigli  positivo 
per  il  bacillo  di  Eoch. 

[Iniezione  nel  sottocute  di  una  cavia  di  2  centim.'  circa 
di  orina  del  coniglio  4.  La  cavia  muore  dopo  due  mesi  e 
mezzo  di  tubercolosi  diffusa,  specie  degli  organi  endoaddo- 
minali,  dopo  avere  presentato  ulcerazione  tubercolare  del 
punto  d'innesto  e  rammollimento  delle  ghiandole  linfatiche 
vicine]. 

Dopo  50  giorni. 

Sacrifico  il  coniglio  4*».  Pesa  kg.  2.950. 

Reperto  macroscopico.  —  Nessuna  traccia  di  tubercolosi 
nella  cavità  peritoneale  e  negli  organi  in  questa  contenuti. 
La  vescica  è  libera  da  aderenze,  molto  distesa  dall'orina  ;  non 
esiste  più  nella  sua  cavità  il  tubo  di  celloidina,  la  mucosa 
vescicale  è  continua  e  di  colorito  roseo. 

Reperto  microscopico.  —  Nessun  fatto  degno  di  nota  al- 
rinfuori  di  un  modico  grado  di  flogosi  nella  sottomucosa. 
Normali  gli  ureteri  ed  i  reni  ;  normali  le  vescichette  seminali, 
i  deferenti  e  i  testicoli. 

Dopo  50  giorni. 
Sacrifico  il  coniglio  5^  Pesa  kg.  2.000. 
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Reperto  macroscopico.  —  Cicatrizzata  la  ferita  cutanea; 
aderenze  valide  fra  pareti  addominali,  omento  e  crasso  con 
la  superficie  ventrale  della  vescica  là  dove  era  caduto  il  taglio 
cistico:  numerosissimi  noduli  milìarici  bianco-splendenti  o 
brunicci  sulla  superfìcie  ventrale  della  vescica,  sul  peritoneo 
viscerale,  ricoprente  il  crasso  e  le  anse  intestinali  più  vicine 
alla  vescica  stessa:  noduli  pure  numerosi  nell'omento  e  sul 
mesentere,  scarsi  nel  peritoneo  parietale,  specie  a  distanza 
dalla  vescica.  Nessun  nodulo  tubercolare  visibile  uè  sulla 
milza,  né  sui  reni,  né  sul  fegato:  niente  nel  cavo  toracico  e 
negli  organi  ivi  contenuti. 

Vescica  modicamente  distesa  dal  liquido;  non  esiste  più 
nella  cavità  cistica  il  tubo  di  celloidina;  la  mucosa  vescicale 
appare  arrossata,  tumida,  però  senza  alcuna  traccia  di  ulce- 
razione. 

[Vengono  fatti  innesti  in  agar-sangue  ed  in  agar  gliceri- 
nato  con  pezzettini  raccolti  sterilmente  di  milza,  di  fegato, 
di  reni  e  di  polmoni.  Le  culture  rimangono  definitivamente 
sterili]. 

Reperto  microscopico.  —  L'orlo  epiteliale  mucoso  vesci- 
cale é  dappertutto  continuo  ed  abbastanza  ben  conservato; 
fra  i  diversi  elementi  cellulari  si  notano  leucociti  in  discreto 
numero  cbe  tendono  a  raggiungere  la  cavità  vescicale;  la 
sottomucosa  è  molto  alta  e  notevolmente  iperemica:  una  in- 
filtrazione parvlcellulare  intensa  riempie  le  sue  maglie  con- 
nettivalì  ed  invade  anche  la  tunica  muscolare,  specie  nelle 
vicinanze  della  cicatrice,  la  quale  non  è  ancora  perfetta- 
mente consolidata. 

Insieme  ai  molti  elementi  d'immigrazione  i  quali  più  spesso 
sono  isolati,  talora  invece  si  ammassano  come  a  formare  dei 
piccoli  ascessi  milìarici,  si  vedono  qua  e  là,  specie  nella 
sottomucosa,  gruppi  di  plasmacellule.  Pure  frequentissimi  in 
questa,  per  tutta  l'area  cicatriziale,  ed  anche  a  qualche  di- 
stanza, notansi  senza  ordine  fino  sulla  sierosa  ora  cellule 
giganti  libere,  ora  giovani  tubercoli,  spesso  anche  piccoli 
focolai  di  caseosi. 

Nessun  fatto  degno  di  nota  all'esame  istologico  dei  due 
reni,  e  niente  di  anormale  nel  testicolo. 
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Terza  serie  —  Quattro  esperienze. 

GoDiglio  6  maschio  pesa  kg.  2,800 
»        7       »  y^      >     2,505 

»        8       )►  »       »    2,700 

»        9       »  »       »    2,750 

Operazione  come  nelle  altre  due  serie  in  tutti  e  quattro 
i  conigli^  adoperando  culture  della  stessa  età  e  provenienti 
dal  medesimo  stipite. 

[Iniezione  di  piccola  quantità  del  materiale  culturale  ado- 
prato  nel  peritoneo  di  una  cavia. 

Questa  muore  dopo  venti  giorni  di  gravissima  tubercolosi 
peritoneale]. 

Dopo  20  giorni, 

L^esame  bacterioscopico  deirorina  dei  quattro  conigli  è  po- 
sitiva per  il  bacillo  di  Eoch. 

Dopo  76  giorni. 

Sacrifico  i  conigli  6"*  e  1^  i  quali  sono  aumentati  di  circa 
150  grammi  ciascuno. 

Reperto  macroscopico.  —  Cicatrizzazione  della  ferita  lapa- 
rotomica  e  vescicale  perfetta,  e  male  riconoscibile  ad  occhio 
nudo. 

Niente  di  notevole  nel  peritoneo  viscerale  e  parietale  e  sugli 
organi   intraddominali  :  niente  a  carico  dei  visceri  toracici. 

La  vescica  è  ripiena  di  orina,  il  tubo,  ancora  presente  in 
ambedue,  è  completamente  incrostato  di  sali  calcarei  e  può 
muoversi  liberamente.  La  mucosa  vescicale  è  rosea,  liscia, 
e  dappertutto  continua. 

Reperto  microscopico.  —  La  poca  poltiglia  trovata  ancora 
nei  due  tubi  di  celloidina,  esaminata  microscopicamente,  non 
lascia  vedere  affatto  bacilli  di  Eoch. 

Niente  di  notevole  nelle  due  vesciche,  airinfuori  di  un 
leggerissimo  grado  di  inspessimento  della  sottomucosa,  nella 
quale  insieme  ad  una  scarsa  infiltrazione  leucocitaria  si  no- 
tano fatti  lievi  di  proliferazione  delle  sue  cellule  fisse  ;  Tepi- 
telio  di  rivestimento  è  ben  conservato  e  continuo  dappertutto. 
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Njnnile  l'asp3tto  microscopico  degli  ureteri  e  dei  reni, 
come  anche  quello  de*  testicoli  di  ciascun  coniglio. 

Dopo  90  giorni. 

Sacrifico  1  conigli  S""  e  9<>,  ciascuno  è  aumentato  di  200 
grammi  circa. 

Nel  coniglio  8®  il  tubo  di  celloidina  si  è  fatto  centro  di 
un  voluminoso  calcolo  ed  è  libero  nella  cavità  vescicale  ; 
nell'altro  non  c'è  più. 

I  pochi  detriti  poltacei  ancora  ritrovati  nel  tubo  del  co- 
niglio 8^  all'esame  bacterioscopico  sono  negativi  per  il  ba- 
cillo di  Koch. 

I  reperti  nmcro  e  microscopici  sono  del  tutto  simili  a 
quelli  descritti  per  i  conigli  6°  e  7<*:  anche  in  questi  nessun 
accenno  in  nessun  organo  a  lesioni  che  ricordino  anche  lon- 
tanamente quelle  tubercolari. 

Quarta  serie  —  Quattro  esperienze. 

Coniglio  lOo  maschio  kgr.  2.600 

)►        11°        »  *  2.000 

y>        12°        »  »  2.544 

»        13«        »  »  2.620 

L'introduzione  in  vescica  del  materiale  tubercolare  co- 
stituito di  culture  uguali  e  per  provenienza  e  per  età,  fu 
eseguito  con  la  medesima  tecnica  che  nelle  serie  precedenti. 

Contemporaneamente  ai  conigli  lO^'  e  11°,  legai  definitiva- 
mente la  vena  renale  da  un  lato  (il  sinistro). 

[Una  piccola  quantità  di  cultura  che  servi  per  le  espe- 
rienze ora  dette  è  iniettata  nel  peritoneo  di  una  cavia.  Questa 
muore  in  diciottesima  giornata  con  tubercolosi  vescicale 
miliarica]. 

Dopo  30  giorni. 

I  conigli  stanno  tutti  bene  ;  orinano  normalmente.  L'esame 
bacterioscopico  dell'orina  di  ciascuno  lascia  vedere  scarsi  ba- 
cilli tubercolari. 
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Dopo  120  giorni. 

Uccido  i  conigli  IO"»  e  11";  ciascuno  è  aumentalo  di  peso 
di  circa  300  grammi. 

Reperto  macroscopico.  —  Ferita  addominale  male  ricono- 
scibile: normali  il  peritoneo  parietale  e  viscerale;  vescica 
non  aderente  e  molto  distesa  dalForina.  Niente  di  anormale 
nella  sua  superficie  esterna,  nella  quale  non  si  riconosce  più 
l'antico  taglio. 

11  tubo  di  celloidina  nel  coniglio  10<>  è  ancora  in  vescica, 
e  si  è  fatto  centro  di  un  discreto  calcolo  :  è  libero  :  nell'altro 
coniglio  non  si  ritrova  più.  La  mucosa  vescicale  è  dappertutto 
continua  e  liscia;  di  aspetto  normale  nel  coniglio  11%  appena 
appena  arrossata  nel  coniglio  10*». 

Niente  a  carico  delle  vescichette  seminali  della  prostata,  dei 
deferenti  e  dei  testicoli. 

Il  rene  destro  sembra  leggermente  aumentato  di  volume; 
il  sinistro  è  più  piccolo  ed  ha  contratto  qunlche  aderenza  non 
molto  valida  coi  tessuti  circostanti;  la  sua  capsula  fibrosa 
qua  e  là  svolgendosi  strappa  piccoli  frammenti  di  parenchima 
renale.  La  corticale  è  più  pallida,  e  sembra  anche  diminuita 
alquanto  di  volume  ;  la  midollare  è  bianca  con  riflessi  ma- 
dreperlacei, il  suo  volume  sembra  invariato. 

[Spaccato  il  calcolo  trovato  in  vescica  al  coniglio  10®  ed 
esaminatone  al  microscopio  il  contenuto  del  tubo  non  fu 
possibile  mettere  in  evidenza  bacilli  di  Koch]. 

Reperto  microscopico.  —  Niente  dì  notevole  nelle  vescica 
airinfuori  di  un  lieve  grado  di  infiltrazione  parvicellulare  nella 
sottomucosa  che  è  alquanto  inspessita  nel  coniglio  10*». 

Normale  il  rene  destro  ;  così  pure  il  sinistro  eccetto  in 
alcuni  tratti  senz'ordine,  nei  quali  un  connettivo  ancora  ricco 
di  cellule,  che  si  continui  direttamente  con  la  capsula  fibrosa 
e  si  affonda  attraverso  la  corticale  fino  alla  midollare,  ha 
obliterato  zone  di  parenchima  renale. 

Nessuna  traccia  di  lesioni  tubercolari  nei  due  reni,  nelle 
vescichette  seminali,  nel  deferente,  nei  testicoli. 
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Dopo  120  giorni. 

Uccido  i  conìgli  \9p  e  13*;  sono  ciascuno  aumentati  di 
peso  di  circa  250  gr. 

Reperto  macroscopico.  —  Identico  a  quello  dei  conigli  10*» 
e  11®  per  ciò  che  riguarda  le  pareti  e  la  cavità  addominale. 

Il  tubo  di  celloidina  trasformato  in  un  calcolo  voluminoso 
è  libero  in  vescica  in  ciascun  coniglio. 

Mucosa  vescicale  rosea,  liscia,  continua  dappertutto. 

[L*esame  bacterioscopico  del  materiale  ancora  esistente 
nel  tubo,  negativo  per  il  bacillo  di  Koch]. 

Reperto  microscopico.  —  Non  dissimile  da  quello  indicato 
pei  conigli  10^  e  11<».  Negativo  completamente  per  ciò  che  fos- 
sero lesioni  tubercolari  sia  della  vescica  che  dei  reni,  come 
pure  dell'apparato  genitale. 

« 
«    * 

Sono  riuscito  prima  di  tutto  ad  ottenere  nelle  esperienze, 
ora  riferite,  quelle  condizioni  di  esperimento,  che  io  mi  era 
proposto  in  principio? 

Intanto  il  materiale  tubercolare  adoprato  —  lo  stesso 
sempre  in  ciascuna  serie  di  esperienze  —  proveniva  da  co- 
nigli morti  di  tubercolosi,  ed  era  di  non  dubbia  virulenza, 
giacché  uccideva  la  cavia  in  20  giorni.  Né  tale  virulenza  ha 
accennato  a  diminuire,  o  si  é  spenta  mano  mano  che  ci  si  an- 
dava allontanando  dall'inizio  dell'esperimento:  dopo  35  giorni 
(conigli  1-2)  come  dopo  50  giorni  (coniglio  3)  una  piccola 
quantità  di  poltiglia  rimasta  nel  tubo  di  celloidina,  iniettata 
nella  cavità  peritoneale  ad  una  cavia,  era  capace  di  condurla 
a  morte  ugualmente  per  tipica  tubercolosi  in  capo  a  venti- 
cinque-trenta  giorni. 

L'esame  bacterioscopico  delie  orine  fra  il  ventesimo  ed  il 
trentesimo  giorno  di  durata  dell'esperimento  è  stato  in  ogni 
caso  positivo  perii  bacillo  di  Koch,  come  positiva  é  stata  la 
prova  biologica  con  l'orina  dei  conigli  trattati,  ogni  volta  che 
è  stata  fatta  in  questo  periodo  di  tempo. 
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I  bacilli  tubercolari  quindi  non  solo  erano  capaci  in  sif- 
fatte condizioni  d'ambiente  di  mantenere  invariata  la  propria 
virulenza,  ma  liberamente  potevano  uscire  dal  tubo  dì  celloi- 
dina,  soffermarsi  in  vescica,  mescolarsi  con  le  urine,  e  con 
queste  venire  emessi  all'esterno. 

Ho  detto  soffermarsi  in  vescica,  non  già  perchè  in  qualche 
modo  fosse  ostacolata  la  libera  emissione  di  orina;  che  i  co- 
nigli potevano  e  subito  dopo  Tatto  operativo  ed  in  seguìtx> 
sempre,  contrarre  e  svuotare  la  loro  vescica;  ma  perchè  fra 
il  tubo  di  celloidina  e  la  mucosa  che  si  disponeva  a  nicchia 
intorno  a  lui  un  po'  di  orina  facilmente  stagnava,  formando 
insieme  a  fiocchi  di  muco,  a  qualche  elemento  d'immigra- 
zione, a  residui  di  sfaldamento  epiteliale  e  ai  sali  calcarei  che 
andavano  quivi  depositandosi,  una  specie  di  poltiglia  semi- 
fluida nella  quale  il  tubo  stesso  veniva  a  trovarsi  continua- 
mente adagiato  e  parzialmente  anche  immerso. 

Con  tale  poltìglia  il  materiale  tubercolare  facilmente  si  me- 
scolava mano  a  mano  che  fuoriusciva  dal  tubo  di  celloidina, 
né  tutto  doveva  essere  eliminato  alla  prima  emissione,  se  si 
pensi  che  nei  conigli  sacrificati  35  giorni  dopo  l'atto  opera- 
tivo (conigli  1-2)  l'esame  bacteriologico  del  materiale  semi- 
liquido  stagnante  in  vescica  riusciva  ancora  positivo  per  il 
bacillo  dì  Koch . 

Solo  quattro  dei  miei  13  conigli  riuscirono  ad  espellere 
per  l'uretra  al  di  là  della  ventesima  giornata  il  tubo  di  cel- 
loidina (dico  al  di  là  senza  poter  precisare  meglio,  perchè 
l'esame  bacterioscopico  delle  orine  di  tali  conigli ,  fatto  dopo 
20  giorni,  era  riuscito  positivo  per  il  bacillo  di  Koch  (e  non 
avevo  più  oltre  raccolte  le  orine)  ;  in  tutti  gli  altri  esso  si 
andava  piuttosto  rapidamente  incrostando  di  sali-calcarei  e 
finiva  col  trasformarsi  in  un  voluminoso  calcolo,  il  quale 
colla  sua  presenza  nella  cavità  vescicale  manteneva  la  mucosa 
e  la  sottomucosa  in  un  grado  or  più  or  meno  marcato  di  cro- 
nica irritazione,  senza  dar  luogo  però  né  ad  ulcerazioni  né 
ad  una  vera  e  propria  cistite  purulenta. 

Date  queste  condizioni  di  fatto,  cistite  cioè  e  calcolo,  non 
è  del  tutto  fuor  di  luogo  pensare  che  durante  il  progredire 
dell'esperimento  a  quando  a  quando  un  po'  di  stasi  orinosa 
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si  dovesse  stabilire  nell'uretera  o  nella  pelvi  ;  stasi  urinosa 
però  facilmente  superabile  dal  tono  ureterale,  né  ad  ogni 
modo  grave  o  prolungata  tanto  da  provocare  modificazioni 
nelle  pareti  ureterali  e  nel  rene,  capaci  di  essere  rilevate  al- 
l'autopsia. 

Nonostante  adunque  e  la  virulenza  dei  germi  adoprati  e 
la  loro  prolungata  permanenza  in  vescica,  ed  il  corso  dell'o- 
rina probabilmente  non  sempre  ininterrotto,  pure  mai  ho  po- 
tuto constatare  alcun  fatto  che  accennasse  a  propagazione  di 
bacilli  di  Koch  in  direzione  ascendente  lungo  l'uretere  fino 
al  rene.  Nel  quale  —  si  noti  —  se  fossero  giunti,  almeno  in 
due  esperienze  (coniglio  10-11)  avrebbero  trovato  condizioni 
eccezionalmente  favorevoli  per  il  loro  attecchimento. 

Siffatto  risultato,  cioè  la  mancata  ascesa  dei  bacilli  tuberco- 
lari lungo  l'uretere  al  rene,  concorda  completamente  con  quelli 
ottenuti  a  più  riprese  dal  Baumgarten  e  dai  suoi  allievi 
Eraemer,  Qroschopf,  ecc.,  e  conferma  sempre  meglio  ciò 
che  il  Baumgarten  ne'  suoi  geniali  lavori  sperimentali  sulla 
tubercolosi  urogenitale  ha  sempre  affermato  e  dimostrato,  non 
essere  possibile  cioè  Tascesa  dei  germi  tubercolari  contro  cor- 
rente. Che  se  è  riuscito  egli  insieme  al  Kappis  recentemente, 
legando  l'uretere  con  un  filo  imbrattato  di  bacilli  di  Eoch,  ad 
ottenere  prima  una  ureterite,  poi  una  pielite,  ed  in  ultimo 
una  nefrite  tubercolare,  la  cosa  è  avvenuta  però  —  come  gli 
autori  stessi  ne  avvertono  —  in  condizioni  del  tutto  speciali  ; 
e  cioè  col  substrato  di  una  perfetta  idronefrosi,  che  è  quanto 
dire  a  corrente  discendente  completamente  abolita;  quindi  se 
è  vero  che  in  condizioni  speciali  i  bacilli  tubercolari  possono 
nell'apparato  urinario  seguire  una  direzione  ascendente  cioè 
quella  opposta  al  flusso  normale  del  liquido,  rimane  però 
sempre  da  dimostrarsi  la  propagazione  loro  contro  corrente. 

E  a  queste  medesime  conclusioni  arrivano  pure  nei  loro 
esperimenti  L.  Bernard  e  M.  Salomon,  Gòtzl  —  che  com- 
batte vivamente  la  dottrina  dì  Guyon  sulla  genesi  ascendente 
della  tubercolosi  dell'apparato  urinario  —  e  THansen  quando 
invece  che  per  la  via  ematogena,  o  tracheale  o  sottocutanea, 
o  intraperitoneale,  ha  tentato  di  riprodurre  la  nefrite  tuber- 
colare portando  i   bacili!  di  Eoch  direttamente  in  vescica. 
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Ma  nei  miei  esperimenti  non  solo  ha  fatto  difetto  a  me 
la  ureterite  e  la  nefrite  tubercolare  ascendente;  anche  la  tu- 
bercolosi vescicale  mi  è  mancata  del  tutto;  pur  essendo  la 
vescica  resa  meno  resistente  dalle  condizioni  speciali  di  cro- 
nica irritazione  in  cui  veniva  mantenuta  per  la  presenza  del 
corpo  estraneo,  e  più  facile  terreno  quindi  all'attacchi  mento 
dei  germi. 

Solo  in  un  caso  (coniglio  5"")  alla  autopsia  si  riscontrò  una 
tubercolosi  miliarica  accentuatissima,  ma  limitata,  sulla  su- 
perficie ventrale  della  vescica,  sul  peritoneo  parietale  e  sulle 
anse  intestinali  a  questa  più  prossime.  L'esame  microscopico 
mise  in  evidenza  lesioni  tubercolari  tipiche  lungo  tutta  la 
linea  di  cicatrice  e  nelle  parti  adiacenti,  lesioni  più  accentuate 
verso  la  sierosa  e  nella  muscolare  che  non  nella  sottomucosa. 

La  mucosa  era  immune. 

Nessun  dubbio  che  in  questo  caso  l'infezione  tubercolare 
era  avvenuta  durante  l'atto  operativo  nel  momento  di  in- 
trodurre il  tubo  di  celloidina  in  vescica.  Parla  in  questo 
senso  il  modo  di  presentarsi  e  di  diffondersi  del  processo 
tubercolare  stesso,  il  quale  avendo  già  invaso  la  cavità  peri- 
toneale e  avendo  determinati  dei  piccoli  focolai  di  caseosi 
nella  muscolare  ed  anche  nella  sottomucosa,  non  era  riuscito 
per  contro  ad  attaccare  ancora  la  mucosa,  sulla  quale  germi 
tubercolari  virulenti  dovevano  pure  venire  a  contatto,  man 
mano  che  fuoriuscivano  dal  tubo  di  celloidina. 

Feci  cioè  in  questo  coniglio,  senza  volerlo,  un  innesto 
meccanico  di  bacilli  tubercolari  nello  spessore  delle  pareti 
vescicali,  quello  stesso  che  ha  fatto  dopo  di  proposito  nelle 
sue  esperienze  il  Savore;  niente  di  più  naturale  quindi  che 
l'infezione  si  manifestasse  in  quel  modo,  come  niente  di  più 
logico  che  il  Savore  riuscisse  rapidamente  e  constantemente, 
operando  in  tal  guisa,  a  provocare  la  tubercolosi  vescicole: 
avrebbe  dovuto  maravigliare  piuttosto  nell'un  caso  e  nell'altro 
il  contrario,  perchè  non  c'è  ragione  che  nella  vescica  le  cose 
debbano  andare  altrimenti  che  negli  altri  organi  o  negli  altri 
tessuti. 

Ma  era  l'innesto  d'emblè  di  materiale  tubercolare  nello 
spessore  delle  pareti  vescicali  che  io  voleva  appunto  evitare; 
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come  a  bella  posta  ho  scartato  risolutamente  quello  che  tutta 
una  serie  di  esperimentatori^  quali  Rosving,  Hayla,  Al- 
barran,  Hand,  dado,  Guyon  ecc.  e  Hansen  stesso  in 
una  serie  delle  sue  ricerche  avevano  fatto,  e  cioè  la  legatura 
assoluta  del  pene,  che  precedeva  di  24  ore  o  seguiva  di  altret- 
tante ed  anco  di  36  ore  la  introduzione  in  vescica  dei  germi 
tubercolari,  perchè  non  è  così  a  mio  credere  che  si  deve 
cercare  di  portar  luce  nella  dibattuta  questione  della  tuber- 
colosi ascendente  delVapparato  urinario. 

Lasciando  completamente  da  parte  la  questione  della  pos- 
sibilità di  ottenere  sperimentalmente  una  nefrite  tubercolare 
ascendente,  essendomi  fallita  in  questa  prima  serie  di  espe- 
rienze il  fondamento  stesso,  dirò  così,  della  ricerca,  cioè  la 
tubercolosi  vescicale,  su  questa  voglio  trattenermi  un  mo- 
mento, e  sul  perchè  del  risultato  negativo  dei  miei  esperimenti. 

E  prima  di  tutto  vediamo  un  pò*  davvicino  quali  sono  le 
condizioni  in  cui  di  solito  si  manifesta  e  si  svolge  nel  campo 
clinico  la  tubercolosi  vescicale. 

Facendo  astrazione  dai  casi  nei  quali  la  vescica  ammala 
di  tubercolosi  primitivamente  e  perchè  i  bacilli  di  Koch  si 
sono  localizzati  nello  spessore  delle  sue  pareti,  giuntivi  dal 
torrente  circolatorio,  di  gran  lunga  più  frequentemente  la 
infezione  tubercolare  della  vescica  è  preceduta  o  da  una  tu- 
bercolosi del  rene  o  da  una  tubercolosi  della  prostata  o  delle 
vescichette  seminali  o  dell'uretra. 

Come  da  questi  centri  d'infezione  arriva  ordinariamente 
alla  vescica  il  bacillo  di  Koch? 

Può  arrivarvi  ugualmente  e  per  la  via  del  sangue  e  per 
continuità  anatomica  ;  ma  non  è  siffatto  meccanismo  che  in- 
teressa di  prendere  in  considerazione  in  rapporto  ai  miei  espe- 
rimenti; d'altro  canto  è  esso  quello  di  gran  lunga  più  raro. 

Da  un  rene  in  preda  ad  un  processo  tubercolare  quasi 
continuamente  con  l'orina  discendono  lungo  l'uretere  e  giun- 
gono in  vescica  i  bacilli  di  Koch  ora  liberi  ora  misti  a  re- 
sidui di  focolai  di  caseosi  caduti  in  disfacimento. 

Pure  dalla  prostata  e  dalle  vescichette  seminali  tuberco- 
lizzate  il  materiale  infettante  man  mano  che  da  loro  si  libera 
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Ritenuti  un  tempo  rarissimi,  gli  angiomi  primitivi  dei  mu- 
scoli volontari  sono  stati  oggetto  recentemente  di  numerose 
ricerche,  clie  hanno  portato  nuovi  contributi  anche  alla  cono- 
scenza degli  angiomi  in  generale,  tuttora  i  più  discussi,  forse, 
fra  i  tumori  benigni.  Per  questo  credo  utile  riferire  un  caso 
di  angioma  primitivo  del  soleo^  che  ho  avuto  occasione  dt 
studiare  e  di  operare,  e  che  è  interessante  specialmente  perchè 
si  presta  a  trattare  alcune  questioni  di  istogenesi. 

Che  gli  angiomi  muscolari  primitivi  non  siano  cosi  rari 
come  un  tempo  si  credeva,  è  dimostrato  dal  fatto  che  il  loro 
numero,  portato  recentemente  a  89  dal  Coletti,  ascenderebbe, 
secondo  le  mie  ricerche,  a  circa  J15.  Però  nel  muscolo  soleo 
non  ne  furono  descritti  che  tre  casi  (Le  Dentu;  Henocque; 
Sutter),  cosicché  la  mia  osservazione  ha  anche  il  pregio  della 
rarità  quanto  alla  sede  della  neoplasia. 

B.  Teresa,  di  25  anni,  nubile,  tessitrice,  di  Torino,  il  2i  Di- 
cembre 1905  mi  viene  inviata  da  un  collega  della  Clinica  Medica 
per  una  tumefazione  dolorosissima  dei  polpaccio  destro,  che  egli 
sospettava  causata  da  un  ascesso  profondo. 

Nessuna  notizia  degna  di  nota  riferisce  la  ragazza  intorno  ai 
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precedenti  morbosi  famigliari  e  personali  ;  essa  non  ha  mai  sof- 
ferto malattia  alcuna  e  dairetà  di  13  anni  è  regolarmente  mestruata. 
Da  10  anni  attende  ai  mestiere  di  tessitrice;  in  tale  occupazione, 
il  suo  compito  era  stato,  per  circa  7  anni,  di  mettere  in  moto  col 
piede  destro  il  pedale  di  un  telaio,  ed  in  seguito  di  attendere  ad  un 
telaio  meccanico  presso  il  quale  rimaneva  in  stazione  eretta  dieci 
ore  al  giorno.  Essa  dice  che  nei  primi  anni  avvertiva  un  senso  di 
stanchezza  alla  gamba  destra,  costretta  a  continuo  lavoro;  ma 
negli  ultimi  3-4  anni  non  ha  più  sofferto  alcun  disturbo. 

Un  mese  fa,  fu  colta  improvvisamente  da  un  crampo  doloroso 
al  piede  destro,  più  accentuato  in  corrispondenza  dei  secondo  dito; 
tale  dolore  impediva  la  flessione  dorsale  del  piede  e  rendeva  molto 
difficile  la  deambulazione.  In  breve  il  dolore  si  portò  dal  piede  al 
polpaccio,  dove  rimase  localizzato  specialmente  alla  metà  laterale; 
al  piede  residuò  solo  qualche  parestesia,  in  corrispondenza  della 
parte  anteriore  della  pianta.  Da  10  giorni  è  apparsa  nel  punto  più 
doloroso  del  polpaccio,  circa  al  terzo  superiore  della  gamba,  una 
tumefazione  assai  dolente  anche  alla  pressione;  i  dolori  spontanei 
sono  divenuti,  oltre  che  trafìttivi,  pulsanti  e  hanno  reso  affatto 
impossibile  la  deambulazione.  Secondo  la  paziente,  la  tumefazione 
diminuirebbe  alquanto  durante  il  riposo  e  aumenterebbe  nella 
stazione  eretta.  La  palpazione  della  parte  provoca  una  sensazione 
di  strappamento  delle  carni.  Completa  assenza  di  febbre;  notti 
dormite. 

Esame  obbiettivo,  —  La  ragazza  non  può  appoggiare  il  piede 
destro  per  terra  e  perciò  viene  sorretta  nel  camminare;  è  magra, 
ma  in  condizioni  generali  buone.  Normali  i  visceri  toracici  ed 
addominali. 

In  corrispondenza  della  metà  laterale  del  polpaccio  destro,  al 
limite  fra  terzo  superiore  e  terzo  medio,  si  osserva  una  tumefazione 
non  molto  notevole,  emisferica,  a  limiti  indistinti,  ricoperta  da 
cute  sana;  alla  palpazione  essa  appare  elastica,  non  pulsante,  e 
dà  un  senso  non  ben  netto  di  fluttuazione  profonda.  Sembra  che 
i  muscoli  di  questa  regione  siano  più  consistenti  che  quelli  del- 
l'altro polpaccio.  11  perone  si  palpa  normale. 

Pratico  tre  punture  esplorative  a  distanza  di  un  cm.  fra  loro, 
penetrando  profondamente,  senza  incontrare  resistenza,  nello  spes- 
sore dei  muscoli  e  non  estraggo  che  sangue  venoso. 

^.  Xll.  Oj.  Operazione  in  morfìo-cloro-narcosi.  La  tumefazione 
appare,  in  narcosi,  meno  evidente  e  male  dollmitabile.  Incisione 
verticale  lunga  10-1:2  cm.  in  corrispondenza  del  muscolo  gemello 
esterno.  Incisa  l'aponeurosi  e  osservato  che  questo  muscolo  è  af- 
fatto normale,  lo  separo  per  via  ottusa  dal  m.  soleo,  facendone  poi 
tenere  allontanato  il  ventre  muscolare  mediante  due  uncini  ottusi. 
Il  soleo  appare  di  colorito  grigio-bluastro,  ma  non   teso.    Pratico 
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allora  un'incisione  esplorativa  longitudinale  nello  spessore  del 
muscolo  e  questo,  oltrepassati  1  primi  strati  di  fibre,  si  pre- 
senta occupato  da  un  tessuto  spugnoso  sulla  cui  superficie  di 
taglio  si  vedono  numerosissime  boccucce  di  varia  grandezza,  delle 
quali  le  più  voluminose  sono  occupate  da  coaguli,  mentre  la 
maggior  parte  sanguinano  abbondantemente;  si  trova  inoltre,  in 
profondità,  una  cavità  capace  di  una  nocciuola,  riempita  di  coaguli 
e  delimitata  da  una  parete  sottile,  lucente,  liscia,  dall'aspetto  di 
intima  vasale. 

11  tessuto  spugnoso  in  parte  é  ben  distinto  dal  muscolo,  ia 
parte  si  infiltra  fra  le  fibre  muscolari,  cosicché  per  asportarlo  debbo 
resecare  quasi  tutto  il  ventre  laterale  e  parte  del  mediale  del  m. 
solco.  L'emorragia  a  nappo,  proveniente  dalla  superficie  di  sezione 
del  muscolo  e  da  alcune  boccucce  vasali,  fra  le  quali  si  distin- 
guono due-tre  vene  dilatate,  si  arresta  con  sutura  in  catgut;  il  m. 
gemello  si  ricolloca  al  disopra  e  si  pratica  una  sutura  continua, 
pure  in  catgut,  deiraponeurosi  superficiale.  Sutura  cutanea  in  seta. 
Bendaggio  compressivo. 

Il  decorso  postoperativo  é  regolare.  La  ferita  guarisce  per  prima 
intenzione.  Il  dolore  scompare  e  l'ammalata,  quando  si  alza,  può 
servirsi  bene  dell'arto.  La  paziente  esce  dalla  clinica  guarita  il 
16  gennaio. 

Esame  anatomico.  —  La  parte  del  m.  solco  asportata  si  pre- 
senta occupata  da  numerose  cavità  di  diametro  vario  da  uno  a 
tre  mm.,  talora  riempite  da  un  coagulo  sanguigno  nerastro,  le 
quali  in  alcuni  punti  sono  così  fittamente  stipate,  che  il  tessuto 
acquista  aspetto  spugnoso.  Le  cavità  sembrano  qui  separate  fra 
loro  solo  da  sottili  setti  fibrosi  e  talora  anche  da  pallide  fibre  mu- 
scolari. Perifericamente  alla  porzione  spugnosa,  si  vedono  cavità 
sparse,  che  separano  fascetti  muscolari  di  !£-3  mm.  di  spessore. 
Inoltre  si  vedono  'Ò-4  spazi,  ampi  \[^  cm.,  tappezzati  da  una  parete 
sottile,  rosea,  lucente,  simile  a  parete  di  vena.  Le  fibre  muscolari 
sono  rosso-giallastre  e  in  alcuni  punti  brunastre,  come  cechi motiche. 

Fissazione  di  frammenti  in  alcool  e  nei  liquidi  di  Zencker, di 
MUller   e   di    Flemming. 

Esame  microscopico.  —  Per  le  ricerche  microscopiche  ho  eseguilo 
sezioni,  in  parte  in  serie,  di  tutti  i  frammenti;  ho  ottenuto  i  ri- 
sultati più  interessanti  con  la  colorazione  del  V.  Gieson  e  con 
quella  del  Weigert  per  le  fibre  elastiche. 

A  piccolo  ingrandimento  si  osserva  che  i  fasci  di  fibre  musco- 
lari striate  sono  più  o  meno  dissociati  da  cavità  a  contenuto  san- 
guigno, che  talora  sono  insieme  raggruppate  cosi  da  formare  un 
tessuto  cavernoso,  e  altre  volte  sono  interposte  a  piccoli  gruppi 
fra  singole  fibre  o  fra  fascetti  di  fibre  muscolari;  le  accompagna 
una  più  o  meno  abbondante  proliferazione  di  tessuto   connettivo. 
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Nelle  sezioni  di  taluni  frammenti  manca  ogni  traccia  di  fibre  mu- 
scolari striate. 

Le  cavità  a  contenuto  sanguigno  hanno  dimensioni  e  forma 
molto  varie;  talune  hanno  persino  3-5  mm.  di  diametro,  mentre 
altre  sono  cosi  piccole  da  potersi  distinguere  solo  coi  forti  ingran- 
dimenti; hanno  forma  rotondeggiante  od  allungata,  ma  contorni 
di  solito  irregolari,  sinuosi.  Il  contenuto  è  costituito  da  globuli 
rossi  di  forma  e  volume  normale  e  da  globuli  bianchi,  ora  sparsi, 
ora  a  piccoli  gruppi,  addossati  o  no  alle  pareti  e  sempre  in  rap- 
porto numerico  con  gli  eritrociti,  come  nel  sangue  normale.  Molte 
delle  cavità  più  ampie  sono  poi  occupate,  più  o  meno  parzialmente, 
da  masse  trombotiche  spesso  in  via  di  organizzazione:  in  questo 
caso,  si  vede  da  un  tratto  viariamente  esteso  della  parete  partire 
una  neoformazione  connettiva  ricca  di  capillari,  che  talora  sosti- 
tuisce quasi  completamente  il  trombo.  In  tutte  le  masse  trombotiche 
Torganizzazione  è  recente,  e  col  metodo  Weigert  si  mettono  talora 
in  evidenza  dei  filamenti  di  fibrina.  Nello  spessore  delle  più  vo- 
luminose masse  trombotiche  organizzate  possono  decorrere  vasi 
arteriosi  con  tunica  media  notevolmente  ipertrofica  e  lume  molto 
ristretto. 

La  parete  delle  cavità  sanguigne  ha  struttura  diversa  secondo 
i  casi.  Talune  cavità  rappresentano  evidentemente  vasi  capillari  più 
o  meno  ectasici,  alla  cui  parete  endoteliale  alcune  volte  si  aggiunge 
una  sottile  tonaca  connettiva;  altre  hanno  parete  costituita  anche 
da  fibre  muscolari  liscie,  adagiate  direttamente  suirendotelio  o  se- 
parate da  questo  mediante  esili  fibre  connettive. 

Frequentemente  il  tessuto  è  formato  da  un  insieme  di  lacune 
a  pareti  connettive  rivestite  di  uno  strato  di  cellule  endoteliali 
(fig.  1  e  2),  nel  cui  interno  si  vedono  spesso  dei  setti  conneltivi, 
di  regola  assai  sottili  e  più  o  meno  lunghi,  rivestiti  di  endotelio, 
che  le  suddividono  in  logge  incomplete.  Da  un  setto  può  a  sua 
volta  derivare  un  prolungamento  secondario,  sia  a  guisa  di  breve 
gettone  endoteliale,  sia  costituito  da  uno  scheletro  connettivale 
rivestito  di  endotelio. 

In  alcune  ampie  cavità  le  cellule  endoteliali  sono  voluminose 
e  disposte  in  uno  o  due  strati;  nello  spessore  della  parete  si  ve- 
dono delle  sezioni  di  vasi,  fra  i  quali  alcune  piccole  arterie  con 
tonaca  muscolare  notevolmente  ispessita  e  piccolo  lume,  la  cui 
media  ipertrofica  ho  visto  talora  continuarsi  con  un  fascio  più  o 
meno  cospicuo  di  fibre  muscolari  liscie,  che  si  protende  circolar- 
mente nello  spessore  della  parete  connettiva  della  cavità  in  vici- 
nanza del  rivestimento  endoteliale  (fig.  3).  In  tal  guisa  la  cavità 
slessa  acquista  una  tonaca  muscolare  discontinua  e  di  spessore 
variabile;  discontinua,  perchè  i  fasci  muscolari  lisci  partono  da 
due-tre  vasetti  arteriosi  sparsi  e  non  arrivano  a  congiungersi;  di 
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spessore  variabile,  perchè  i  fasci  slessi  sono  tanto  meno  cospicui, 
quanto  più  ci  si  allontana  dal  vaso  dal  quale  sembrano  originare. 

Inoltre,  nella  parete  di  vasi  venosi  (riconoscibili  facilmente  come 
tali  per  la  disposizione  delle  fibre  elastiche)  si  riscontrano  vasa 
vasorum  capillari,  il  cui  lume  talora  comunica  con  quello  della 
vena  (fig.  !£).  In  altri  casi,  esiste  una  comunicazione  capillare  fra 
il  lume  di  un'ampia  cavità  venosa  e  quello  di  una  cavità  a  parete 
semplicemente  endoteliale  (fig.  1,  in  alto);  non  solo,  ma  codeste 
ampie  vene  possono  essere  in  rapporto  di  così  immediata  vicinanza 
con  un  gruppo  di  spazi  cavernosi,  che  il  connettivo  costituente 
Tavventizia  delle  grandi  cavità  appare  continuo  con  quello  che 
delimita  le  cavità  sanguigne  periferiche  (fig.  1). 

Si  trovano  poi  numerosi  spazi  sanguigni  contigui,  nelle  cui  pa- 
reti si  ha  notevole  quantità  di  fibre  muscolari  liscie  (fig.  4).  Le 
fibre  liscie,  del  resto,  non  si  trovano  solo  nelle  pareti  di  cavità 
sanguigne,  ma  se  ne  osservano  fascetti  sparsi  nei  connettivo,  per 
quanto  di  solito  in  vicinanza  di  vasi;  esse  possono  anche  costi- 
tuire, irregolarmente  commiste  a  connettivo,  dei  gettoni  sporgenti 
nel  lume  a  guisa  di  clave  (fìg.  2). 

Con  la  colorazione  del  Weigert  si  osservano  numerose  fibre 
elastiche  nella  parete  degli  spazi  sanguigni.  In  quelli  più  ampi,  a 
parete  muscolare  ben  sviluppata,  se  ne  trovano  alcune  sottili  nello 
spessore  della  muscolare;  ma  essenzialmente  le  fibre  elastiche  si 
riscontrano  nelFavventizia,  in  corrispondenza  della  quale  formano 
intrecci  di  regola  assai  fitti:  le  une,  più  voluminose  e  pressoché 
rettilinee,  hanno  direzione  circolare;  le  altre,  più  sottili  e  brevi  e 
più  numerose,  sono  fortemente  ondulate  e  dirette  in  vario  senso. 
Alcuni  vasi  hanno  una  parete  elastica  sviluppatìssima,  dalla  quale 
si  dipartono  fibre  che  si  perdono  nel  connettivo  circostante. 

Nei  tratti  a  struttura  cavernosa,  non  esistono  fibre  elastiche 
nelle  pareti  delie  cavità  sanguigne,  eccezione  fatta  di  quelle  che 
sono  contigue  a  vasi  venosi.  La  colorazione  delle  fibre  elastiche 
serve  anzi  assai  bene,  in  questi  casi,  a  mettere  in  rilievo  il  rap- 
porto intimo  che  già  ho  descritto  fra  l'avventizia  di  queste  ampie 
cavita  e  la  parete  degli  spazi  cavernosi  finitimi  (fig.  1). 

Anche  intorno  a  capillari  dilatati  posti  fra  le  fibre  muscolari 
striate  si  possono  spesso  mettere  in  evidenza  sottili  fibre  elastiche: 
in  questi  capillari  Tendotelio  è  costituito  da  cellule  voluminose, 
e  intorno  ai  più  ampi  si  riscontrano  frequentemente  cellule  rotonde. 

Le  fibre  muscolari  striate,  che  possono  trovarsi  isolate  o  a  pic- 
coli fascetti  fra  gruppi  di  cavità  sanguigne,  di  regola  non  subiscono 
apprezzabili  alterazioni  di  struttura,  ma  a  volte  sono  atrofiche, 
assottigliate,  senza  striatura  trasversale  evidente;  si  trovano  anche 
resti  di  fibre  striate  in  forma  di  piccoli  blocchi  di  sostanza  omo- 
genea, eosinofila,  circondati  da  3-4  nuclei  rotondeggianti. 
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Il  tessuto  connettivo  ha  notevole  importanza.  Fra  le  cavità 
sanguigne  è  di  solito  piuttosto  lasso  e  povero  di  cellule;  ma  si 
osservano  anche  tratti  abbastanza  estesi  di  connettivo  giovane, 
nel  quale,  oltre  a  fìbroblasti,  si  possono  trovare  cellule  rotonde, 
cellule  pigmentifere  e,  specialmente  attorno  a  vasi,  gruppi  di  pla- 
smacellule.  Le  cellule  connettive  si  riscontrano  talora  in  cariocinesi. 
Fra  i  fasci  muscolari  striati,  in  alcuni  punti  si  nota  un  semplice 
ispessimento  del  perimisio  interno;  oppure  un'abbondante  neofor- 
mazione connettiva  accompagna  i  capillari  dilatati,  contribuendo  a 
dissociare  le  fibre  muscolari  e,  quindi,  alla  loro  atrofia. 

Oltre  ai  capillari,  nel  connettivo  esistono  vasi  arteriosi  con 
parete  muscolare  notevolmente  ispessita,  cellule  endoteliali  volu- 
minose, lume  ristretto. 

Qualche  volta  attorno  ai  vasi  si  trovano  cumuli  di  cellule  ro- 
tonde, fra  le  quali,  anche  con  la  colorazione  del  Van  Gieson,  resta 
dubbio  se  esista,  almeno  in  certi  punti,  una  trama  connettiva. 

Infine,  nei  più  grandi  setti  intermuscolari,  si  osserva  tessuto 
adiposo,  e  connettivo  lasso  con  numerosi  vasi  venosi  ed  arteriosi, 
questi  ultimi  a  tunica  media  di  notevole  spessore. 

Nel  caso  studiato  si  tratta  dunque  di  un  emoangioma  ca- 
vernoso, non  circoscritto,  primitivo  del  muscolo  solco,  il 
quale  aveva  dato  luogo  ad  una  sintomatologia  oscura,  impo- 
nente soprattutto  per  Ja  vivissima  dolorabilità  e  la  conse- 
guente assoluta  impotenza  funzionale  dell'arto  affetto. 

Sebbene  sia  così  rara  la  localizzazione  nel  soleo,  la  sede 
più  frequente  degli  angiomi  muscolari  è  senza  dubbio  la  mu- 
scolatura delle  estremità  inferiori;  inoltre  nella  grandissima 
maggioranza  dei  casi,  come  anche  nella  mia  osservazione, 
tali  angiomi  si  riscontrano  in  individui  giovani,  senza  però 
che  esista  prevalenza  nell'uno  o  nell'altro  sesso. 

È  stato  discusso,  in  rapporto  aWeziologia^  se  si  tratta  di 
tumori  congeniti  o  no;  e  qualche  volta,  in  casi  di  angiomi 
di  muscoli  superficiali  che  davano  luogo  a  tumefazioni  già 
rilevate  alla  nascita,  è  stato  possibile  provare  direttamente 
l'origine  congenita,  che  è  così  facilmente  riconos<5Ìbìle  per 
gli  angiomi  della  cute,  della  lingua,  ecc.  Origine  congenita 
può  essere  ammessa  inoltre  nei  casi  in  cui  si  osserva  la 
concomitanza  con  angiomi  della  cute  e  del  sottocutaneo,  che 
datano  dalla  nascita  (osservo  che  nella  ragazza  da  me  ope- 
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rata  non  esistevano  angiomi  cutanei).  Quanto  agli  altri  casi,  il 
fatto  della  grande  prevalenza  degli  angiomi  muscolari  nei 
giovani,  e  bene  spesso  in  individui  a  sviluppo  non  completo, 
appoggierebbe  pure  l'ipotesi  di  tale  origine. 

D'altra  parte,  in  un  certo  numero  di  osservazioni  si  trova 
che  un  trauma  ha  colpito  il  paziente  nel  punto  dove,  talora 
anche  molti  anni  dopo,  è  sorto  il  tumore;  né  può  essere  con- 
siderata come  un  fatto  accidentale  la  già  notata  prevalenza 
degli  angiomi  muscolari  negli  arti  e  soprattutto  in  quelli  in- 
feriori. Nel  caso  da  me  studiato  ad  es.,  non  può  sfuggire  il 
nesso  che  vi  è  fra  l'esagerato  uso  della  gamba  destra  e  l'in- 
sorgere deiraffezione.  Tanto  più  degno  di  nota  è  questo  caso, 
se  si  pensa  che  la  ragazza  è  stata  obbligata  per  anni  ed  anni 
a  compiere  un  movimento  ritmico  e  faticoso  con  la  gamba 
destra,  che  ne  rimaneva  stanca.  Dovremo  noi  pensare,  anziché 
airorìgìne  congenita,  ad  una  primitiva  alterazione  di  vasi 
preesistenti,  alla  quale  sarebbe  seguita  in  secondo  tempo  la 
neoformazione  angìomatosa  propriamente  detta?  Il  reperto  di 
vasi  ad  ampio  lume  col  carattere  di  vene  ectasiche  ed  i  rap- 
porti, sui  quali  dovrò  insistere,  fra  talune  di  codeste  ampie 
cavità  venose  ed  il  tessuto  cavernoso  del  tumore,  rendono 
verosimile  l'ipotesi;  ed  il  tumore,  nel  caso  descritto,  potrebbe 
essere  interpretato  come  una  speciale  reazione  del  sistema 
vascolare,  in  soggetto  predisposto,  all'azione  prolungata  di 
una  causa  esterna. 

Clinicamente  il  caso  si  presentava  molto  dubbio.  Assai 
probabilmente  l'evoluzione  dell'angioma  era  già  progredita, 
quando  improvvisamente  insorsero  i  vivissimi  dolori,  dap- 
prima al  piede,  poi  localizzati  nella  sede  del  tumore.  Che  i 
sintomi  di  un  angioma  muscolare  inizino  improvvisamente 
con  acuti  dolori,  è  eccezionale  (Bajardi:  angioma  del  flessore 
comune  delle  dita  del  piede;  Viannay,  Auvray,  Har- 
doUin:  angiomi  del  quadricipite  femorale);  più  frequente, 
specialmente  negli  angiomi  degli  arti,  è  che  dolori  più  o  meno 
vivi,  spontanei  o  provocabili,  si  manifestino  a  un  certo  mo- 
mento dopo  la  comparsa  di  una  tumefazione. 

La  compressione  di  un  tronco  nervoso,  più  raramente  la 
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diffusione  ad  esso  del  tumore  (Riethus),  spiega  talora  questo 
sintomo;  ma  a  volte  non  si  può  dare  la  dimostrazione  diretta 
delia  causa,  come  ad  es.  nel  mio  caso,  nel  quale  non  mi  fu 
possibile  scoprire  ne  alPatto  operativo,  né  all'esame  anato- 
mico del  tumore  alcun  ramo  nervoso.  È  probabile  tuttavia 
che  il  dolore  fosse  dovuto  a  compressione  del  nervo  tibiale 
posteriore. 

La  sede  profonda  del  tumore  e  la  notevolissima  dolorabi- 
lità alla  pressione  impedivano  di  apprezzare,  nel  caso  stesso, 
particolarità  cliniche  importanti.  Come  nella  maggior  parte 
degli  angiomi  muscolari,  il  tumore  non  era  circoscritto,  e 
quindi  non  se  ne  potevano  rilevar  bene  i  limiti  ;  le  variazioni 
di  volume  secondo  la  posizione  e  lo  stato  di  maggiore  o 
minor  riposo,  asserite  dalla  paziente,  erano  apparse  insigni- 
ficanti; d'altra  parte,  la  consistenza  elastica,  il  senso  indi- 
stinto di  profonda  fluttuazione  avrebbero  potuto  far  pensare 
ad  un  ascesso  profondo  o  ad  un  tumore  di  natura  sarcoma- 
tosa.  Ma  il  perone  normale  e  indolente  alla  pressione,  l'as- 
senza di  febbre  e  il  decorso  escludevano  l'idea  dell'ascesso; 
e  questo  doveva  essere  escluso  a  maggior  ragione  in  seguito 
al  risultato  della  puntura  esplorativa.  L'aver  estratto  sangue 
non  contrastava  invece  all'idea  del  sarcoma,  tanto  più  che 
l'affezione  pareva  datasse  da  poco  tempo  e  che  bene  spesso 
i  sarcomi  sorti  dalle  fascie  o  dalle  ossa  degli  arti  inferiori 
sono  dolorosissimi;  l'età  della  paziente  era  un  altro  argo- 
mento in  favore  di  questa  diagnosi,  che  fu  infatti  emessa  in 
via  di  probabilità. 

Certamente  con  un  esame  accurato  in  narcosi,  abolita  la 
viva  reazione  dolorifica,  si  sarebbe  potuto  escludere  il  sarcoma 
e  pensare  ad  un  tumore  vascolare,  come  appunto  avvenne 
al  momento  dell'operazione,  allorché  si  vide,  nell'acci ngersi 
a  praticare  l'incisione  cutanea,  la  diminuzione  notevole  di 
volume. 

Per  tumori  circoscritti,  lo  scambio  di  un  angioma  musco- 
lare con  un  sarcoma  fu  del  resto  fatto,  come  nota  il  Bajardi, 
da  Bonnet  e  da  Steele  in  casi  d'angiomi  del  quadricipite 
femorale,  e,  più  recentemente,  fu  fatto  anche  da  Reclus  e 
Magitot  in  un  caso  di  angioma  diffuso  del  gran  dorsale.  Se- 


510  Voi.  XXX.  N.  26.  -  M.  Donati 

condo  il  Bajardi,  rerrore  non  sarebbe  possibile  che  per 
dati  anamnestici  inesatti,  considerata  la  lentezza  del  corso 
degli  angiomi  di  fronte  alla  rapidità  con  cui  sogliono  cre- 
scere i  sarcomi;  però  il  mio  caso  e  quello  dì  Reclus  e  Ma- 
gi tot  dimostrano  che  angiomi  muscolari  possono  dare  in 
breve  tempo  una  così  imponente  sintomatologia,  da  poter 
anche  essere  confusi  con  sarcomi. 

Siccome  poi  negli  angiomi  dei  muscoli  è  frequente  la  man- 
canza di  comprimibiliUi  (spesso  per  la  presenza  di  trombi, 
fleboliti  ecc.),  non  è  difficile  lo  scambio  con  altri  tumori,  spe- 
cialmente con  lipomi. 

Anato mo'paiologicamente  all'atto  operativo  non  osservai 
particolarità  notevoli:  il  colorito  bluastro  della  superficie 
del  muscolo,  gli  intimi  rapporti  delle  fibre  muscolari  col 
tessuto  angiomatoso,  così  da  essere  necessaria  la  resezione  di 
una  parte  di  muscolo  per  asportare  il  tumore,  sono  infatti 
reperti  frequenti.  Non  lio  potuto  vedere  alcun  rapporto  del 
tumore  con  vasi  o  nervi  importanti,  come  occorse  a  taluni 
operatori,  ma  ho  distinte  chiaramente  alcune  vene  molto  di- 
latate, disseminate  nel  tumore,  e  boccucce  di  vene  ectasiche 
ho  visto  sulla  superficie  di  sezione  dei  monconi  muscolari. 
Questo  reperto  è  degno  di  nota  perchè,  strano  a  dirsi,  finora 
è  stata  portata  assai  poco  l'attenzione  sui  rapporti  degli  an- 
giomi coi  tronchi  vasali,  e  soprattutto  poi  perchè  sarebbero 
eccezionali  i  rapporti  con  vene.  Solo  il  Pilzer,  in  un  caso 
di  esteso  angioma  cavernoso  della  coscia  e  della  gamba,  oc- 
cupante però,  oltre  che  la  muscolatura,  anche  la  cute,  vide 
un  tronco  vasale  voluminoso,  che  dalla  vena  femorale  si  por- 
tava ai  nodi  vicini  del  tumore.  Gli  altri  pochi  autori  che  trat- 
tano di  questi  rapporti  nolano  l'assenza  di  vasi  venosi.  Così 
ad  es.  il  Bajardi,  in  un  caso  di  angioma  misto  del  lungo 
flessore  delle  dita  del  piede,  trovò  il  tumore  aderente  all'ar- 
teria ed  al  nervo  tibiali  posteriori,  ma  non  vide  traccia  di 
vene  tibiali  posteriori;  il  Kitsch  1,  in  uno  dei  suoi  due  casi 
descritti  come  emato-linfo-angiomi,  trovò  l'arteria  ulnare  così 
intimamente  circondata  dal  tessuto  del  neoplasma,  da  doverla 
resecare  per  8  cm.,  e  nell'altro  dovette  praticare  la  legatura 
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di  numerosi  vasi  afferenti.  Riethus,  nel  suo  caso  di  angioma 
diffuso  ai  muscoli  della  gamba  e  del  piede  (m.  flexor  hallucis 
longus;  m.  tibialìs  post.;  m.  plantaris  ecc.).  riconobbe  sul- 
l'arto amputato  l'arteria  peronea  e  due  lumi  più  ampi  a  forma 
di  fessura,  rappresentanti  verosimilmente  le  vene  corrispon- 
denti ;  isolò  pure  l'arteria  tibiale  posteriore,  ma  al  posto  delle 
vene  satelliti  trovò  solo  tessuto  del  tumore,  e  non  lumi  va- 
sali;  così  pure  non  ritrovò  con  sicurezza  le  vene  plantari. 
Tali  constatazioni  mi  sembrano  importanti  per  le  questioni 
di  patogenesi. 

Quanto  al  reperto  macroscopico  del  tumore  esportato,  mi 
limiterò  a  far  notare  la  mancanza  assoluta  di  flebolitì,  con- 
crezioni non  rare  a  riscontrarsi  negli  angiomi  muscolari,  la 
cui  genesi  è  stata  accuratamente  studiata  e  chiarita  dal 
Cornil  e  dal  Bajardi. 

Secondo  il  reperto  microscopico,  si  distinguono  general- 
mente gli  angiomi  in  semplici  e  cavernosi.  L'angioma  simplex 
sarebbe  un  tumore  costituito  essenzialmente  da  capillari  neo- 
formati, più  o  meno  dilatati;  e  solo  in  questo  senso  l'in- 
tende, ad  es.,  il  Borst.  Muscatello  però  ha  descritto  nei 
muscoli,  oltre  all'angioma  capillare,  che  può  talora  assumere 
carattere  prolifero,  anche  angiomi  arteriosi  e  angiomi  venosi. 
Negli  arteriosi,  alla  produzione  di  nuovi  vasi  e  all'ispessi- 
mento delle  pareti  arteriose  si  può  aggiungere  una  neofor- 
mazione cospicua  di  fibre  muscolari,  specialmente  nella  pa- 
rete arteriosa,  ma  anche,  secondariamente,  intorno  ai  vecchi 
e  nuovi  capillari  e  nel  connettivo  interstiziale;  negli  angiomi 
venosi,  la  neoformazione  di  vasi  è  unita  a  una  dilatazione 
delle  vene,  con  atrofia  delle  loro  pareti,  trombosi  e  presenza 
di  fleboliti.  Così  pure,  come  angioma  venoso  potrebbe  inten- 
dersi il  caso  di  Shaw  (m.  serratus  magnus  e  latissimus  dorsi). 
Il  Bajardi  descrive  un  caso  che  definisce  angioma  misto 
capillare-arterioso-cavernoso  del  lungo  flessore  della  dita  del 
piede,  e  un  angioma  cavernoso-arterioso  del  massetere. 

L'Anzilotti,  a  proposito  di  un  emoangìoma  della  plica 
semilunare  costituito  da  vasi  di  grosso  calibro  con  enorme  svi- 
luppo della  tunica  muscolare,  mediantecolorazìone  delle  fibre 
elastiche  avendo  assodato  che  tali  vasi,  contrariamente  alle  ap- 
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parenze,  non  erano  arteriosi,  crede  di  dover  fare  molte  riserve 
nel  l'accettare  la  nomenclatura  di  «angioma  arterioso»;  egli 
osserva  con  ragione  che,  non  essendo  stata  fatta  nei  casi  de- 
scritti come  tali  la  colorazione  delle  fibre  elastiche,  fino  a  che 
non  sia  dimostrato  avere  l'elemento  elastico  una  disposizione 
uguale  a  quella  che  si  ha  nelle  arterie,  cioè  costituire  almeno 
una  limitante  interna,  non  si  può  parlare  con  sicurezza  di 
vasi  arteriosi,  ma  piuttosto  è  fondata  l'ipotesi  che  possa  trat- 
tarsi di  vene  a  tipo  propulsivo. 

10  mi  associo  alle  considerazioni  dell' A  nzilot  ti,  giacché 
nei  miei  preparati  non  si  sarebbe  potuto  distinguere  la  na- 
tura arteriosa  o  venosa  di  molti  vasi  con  muscolare  notevol- 
mente sviluppata,  senza  la  colorazione  delle  fibre  elastiche. 
Però,  recentemente,  il  Sutter  ha  descritto  un  tumore  tele- 
angectasico  dei  muscoli  dell'eminenza  tenare,  costituito  da 
capillari  e  arterie  (colorazione  delle  fibre  elastiche). 

11  Borst,  come  ho  detto,  fa  invece  riserve  suiresislenza 
di  angiomi  arteriosi  e  venosi,  che  egli  non  ha  mai  visto,  e 
ritiene  che  si  tratti  per  lo  più  di  scambio  con  neoformazioni 
fibrose  con  notevole  proliferazione  dei  vasi  sanguigni  (fibroma 
teleangectaticum),  pur  concedendo  che  negli  angiomi  capillari 
proliferi  i  più  vecchi  capillari  possono,  per  ulteriore  svi- 
luppo, trasformarsi  in  piccoli  vasi  arteriosi. 

Checché  ne  sia,  anche  ammesso  che  esistano  angiomi  sem- 
plici venosi  o  arteriosi,  è  certo  che  essi  costituiscono  reperti 
rari,  e  che  nei  muscoli  la  varietà  più  frequente  di  angioma  è 
quella  cavernosa.  Ho  voluto  però  accennare  ampiamente  alla 
questione,  poiché  nel  caso  da  me  descritto  la  presenza  di  cavità 
ampie^  rappresentanti  vene  dilatate  (con  muscolare  proliferata 
o  no),  é  tutt'altro  che  infrequente;  ma  non  credo  che  tale  re- 
perto autorizzi  a  parlare  di  angioma  misto  cavernoso-ve- 
noso,  sembrandomi  facile  dimostrare  che  le  ampie  cavità 
venose,  pur  avendo  importanza  nel  determinare  la  struttura 
generale  del  tumore  (abbiamo  visto  con  qual  frequenza  le  vene 
manchino  nei  dintorni  degliangiomi  muscolari,  appunto  perchè 
le  vene  entrano  a  far  parte  del  tumore),  sono  preformate,  rap- 
presentano cioè  vene  preesistenti.  Infatti,  non  è  dubbio  che 
tali  cavità  comunicavano  con  le  vene  ectasiche,  le  cui  sezioni 
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si  vedevano  all'atto  operativo  sulla  superficie  di  taglio  dei 
monconi  muscolari;  aggiungo  che  nell'asportare  il  tumore  ho 
potuto  fino  a  un  certo  punto  seguire  queste  vene  nell'interno 
del  tumore  stesso,  sorprendendole  in  vari  punti  del  loro 
decorso.  Inoltre  molte  di  esse  erano  occupate  da  trombi  totali 
o  parietali  in  via  di  organizzazione,  mentre  nelle  cavità  del  ca- 
vernoma  questi  trombi  mancavano  assolutamente;  infine,  il 
numero,  la  disposizione  ed  il  volume  delle  fibre  elastiche  nelle 
loro  pareti  dimostrano  che  non  si  tratta  di  vasi  di  recente 
formazione. 

Nel  caso  d'angioma  venoso  del  Mu scatello,  del  resto, 
l'elemento  neoformativo  era  così  insignificante  in  confronto 
alla  dilatazione  vasale,  che,  data  l'abbondanza  del  connettivo 
interstiziale  e  l'atrofia  delle  pareti  delle  vene  più  ampie,  è 
logico  pensare  col  Borst  che  si  trattasse  piuttosto  di  fibroma 
cavernoso  o  flebectasico. 

Volendo  ora  brevemente  discutere  le  particolarità  di  strut- 
tura del  mio  tumore,  comincerò  dall'osservare  che  il  rive- 
stimento endoteliale  delle  cavità  sanguigne  in  certi  punti 
può  apparire  discontinuo;  cosicché,  là  dove  la  parete  con- 
nettiva è  molto  sottile  sembra  che  il  sangue  sia  a  contatto 
diretto  con  le  fibre  muscolari.  Non  insisterei  su  tali  reperti, 
che  si  debbono  senza  dubbio  a  maltrattamenti,  sia  durante 
l'estirpazione  del  tumore,  sia  nel  maneggio  delle  sezioni,  se 
il  Ritschlnonli  avesse  considerati,  evidentemente  a  torto, 
come  una  particolarità  di  struttura  dell'angioma. 

Notevole  importanza  ha  l'i perplasia  delle  fibre  muscolari 
liscie,  che  si  riscontra  nella  parete  di  numerose  cavità,  in 
quella  di  molti  vasi  sparsi  nel  tessuto  del  tumore  e  nel  con- 
nettivo interstiziale:  la  parete  muscolare  di  lacune  vicine  può 
finire  col  confondersi,  in  modo  che  fessure  e  cavità  vascolari 
si  trovino  nel  seno  di  un  tessuto  prevalentemente  costituito 
da  fibre  muscolari  lisce,  come  in  un  mioma. 

Anche  il  Muscatello,  nel  caso  descritto  come  angioma 
arterioso,  ha  osservato  una  grande  proliferazione  di  fibre  mu- 
scolari liscie,  sia  nelle  diverse  tonache  delle  arterie,  sia  nel 
connettivo  interstiziale;  fatto  questo  che  è  stato  descritto 
anche  in  angiomi  cutanei  (Brigidi  e  Marcacci)  come  de- 
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rivante  dagli  elementi  muscolari  dei  vasi.  Come  il  Mu  sca- 
lei lo  fa  osservare,  tale  interpretazione  può  restare  dubbia  in 
angiomi  della  cute  dove  la  produzione  muscolare  potrebbe  de- 
rivare da  altri  germi  muscolari;  ma  nei  casi  in  parola  (e  oltre 
al  mio  e  a  quello  del  Muscatello  potrei  citarne  analoghi  di 
Bajardi,  Honsell,  Strauch,  Sutter,  Riethus  ecc.),  è  certo 
che  la  proliferazione  è  in  rapporto  con  la  tunica  media  dei 
vasi.  —  Nella  mia  osservazione  prendono  parte  alla  prolife- 
razione tanto  pareti  di  vene,  come  quelle  di  arterie. 

Un'altra  questione  importante  riguarda  l'origine  dei  setti 
connettivi  rivestiti  di  endotelio  e  generalmente  privi  di  fibre 
elastiche,  che  si  trovano  neirinterno  delle  cavità  sanguigne. 
La  maggior  parte  degli  autori  ammette  che  questi  setti  dipen- 
dano da  distruzione  parziale  del  connettivo  che  separa  le  di- 
verse cavità,  in  seguito  ad  aumento  di  pressione  sanguigna  ; 
io  però  mi  associo  all'idea  espressa  da  Riethus  a  proposito 
dei  suoi  casi,  che  cioè  i  setti  debbano  la  loro  formazione, 
almeno  in  parte,  non  ad  atrofia  del  tessuto  interstiziale,  ma 
ad  una  proliferazione  degli  elementi  parietali  degli  spazi  ca- 
vernosi. 

A  questa  interpretazione,  più  che  lo  spessore  maggiore  o 
minore  dei  setti  secondo  lo  spessore  del  connettivo  della  pa- 
rete, mi  sembra  induca  il  comportamento  delle  fibre  elastiche, 
la  cui  mancanza  nei  setti  indica  che  la  neoformazione  con- 
netti vo-endoteliale  non  è  stata  seguita  da  quella  delle  fibre 
elastiche. 

Si  possono  invece  ritenere  dovuti  ad  atrofia  della  parete 
originaria  delle  cavità  cavernose  i  setti  nei  quali  si  mettono  in 
evidenza  fibre  elastiche  (Riethus).  Anche  il  reperto,  pur  non 
frequente,  di  brevi  gettoni  costituiti  da  solo  endotelio,  seb- 
bene non  mi  sia  riuscito  di  scoprirvi  figure  cariocinetiche, 
fa  propendere  per  l'ipotesi  di  una  neoformazione  dei   setti. 

Senza  dunque  escludere  che  una  parte  dei  setti  derivi  da 
fenomeni  di  atrofia,  essi  avrebbero  la  stessa  origine  delle  ca- 
vità cavernose,  cioè  sarebbero  neoformati. 

Ma  qual'è  il  modo  di  formazione  delle  cavità  sanguigne? 
Se  si  considerano  i  rapporti  di  vicinanza  che  hanno  alcuni 
gruppi  di  spazi  cavernosi  con  la  parete  di  vasi  e  special- 
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meote  di  vene,  le  comunicazioDi  fra  lumi  di  vene  e  lacune 
sanguigne  per  mezzo  di  capillari  più  o  meno  dilatati,  il  con- 
tinuarsi delle  fibre  elastiche  di  pareti  venose  nel  connettivo 
interposto  fra  le  lacune,  quasi  queste  fossero  situate  parzial- 
mente nell'avventizia  del  vaso,  si  deve  ammettere  che  la  neo- 
formazione delle  cavita  sanguigne  procede,  almeno  in  parte, 
dai  vasa  vasorum.  Nel  processo  neoformativo  del  cavernoma, 
i  setti,  completandosi,  darebbero  luogo  alla  formazione  di 
nuove  cavità. 

L'origine  del  tessuto  cavernoso  dai  vasa  vasorum  è  stata 
ammessa  recentemente  da  Rietbus,  cbe  dà  figure  molto  si- 
mili a  certi  quadri  da  me  osservati;  ed  anche  Reclus  e  Ma- 
gi tot  sottoscrivono  a  questa  idea,  sebbene  essi  si  basino 
soltanto  sopra  un  rapporto  di  vicinanza  fra  un'arteriola  di 
medio  calibro  ed  una  lacuna  vicina,  la  quale  ne  era  separata 
da  un  semplice  nastro  connettivo  concentrico  che  sembrava 
far  parte  integrante  della  parete  vasale  ispessita.  Questo  re- 
perto, a  quel  che  sembra  esaminando  la  corrispondente  fi- 
gura, non  è  però  molto  convincente. 

Una  proliferazione  dei  vasa  vasorum  è  stata  descritta  poi 
dal  Tusini  in  un  caso  di  «  rabdo-mio-angioma »  del  dorso, 
nel  quale  i  vasa  vasorum,  proliferando,  formavano  dei  veri 
gomitoli  di  capillari. 

La  compartecipazione  dei  vasa  vasorum  al  processo  neo- 
formativo, che  è  evidente  nel  mio  caso,  non  è  dunque  osser- 
vazione nuova,  per  quanto,  a  quel  che  finora  sembra,  ecce- 
zionale. 

Riguardo  ai  vasi  sparsi  nel  tessuto  angiomatoso  e  nelle 
vicinanze,  debbo  aggiungere  che  i  capillari  interposti  fra  le 
fibre  muscolari  appaiono  tanto  più  dilatati  quanto  più  ci  si 
avvicina  alla  zona  occupata  dal  tumore,  e  che  molte  delle 
lacune  sanguigne  sono  evidentemente  formate  semplicemente 
da  capillari  dilatati.  Oltre  alla  parte  che  spetta  ai  vasa  va- 
sorum, i  capillari  (e  quelli  specialmente  che  si  trovano  nel 
connettivo  interstiziale  pure  neoformalo)  avrebbero  quindi  la 
ma<rgiore  importanza  nella  genesi  delTangionia. 

Dei  vasi  venosi  ed  arteriosi  ho  già  accennato  l'impor- 
tanza nella  struttura  del  tumore;  e  specialmente  importanti 
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sono  le  vene,  con  la  ppoliferazione  di  singoli  traiti  della  loro 
parete,  con  la  neoformazione  estesa  di  fibre  muscolari,  con 
la  comunicazione  fra  i  loro  lumi  ed  il  sistema  lacunare. 

Debbo  ancora  richiamare  l'attenzione  sul  connettivo  inter- 
stiziale, il  quale  negli  angiomi  si  comporta  in  modo  molto  di- 
verso, ma  per  lo  più  è  discretamente  abbondante,  cosi  che  molti 
tumori  potrebbero  essere  benissimo  denominati  fibro-angiomi. 
Nel  tumore  da  me  esaminato  l'importanza  del  connettivo 
varia  secondo  le  parti;  ovunque  però  si  trovano  i  segni  di 
una  proliferazione,  che  nei  tratti  ancora  occupati  da  fibre 
muscolari  striate  si  rivela  di  regola  come  un  semplice  ispes- 
simento del  perimisio  interno,  ma  può  essere  molto  accen- 
tuata, specialmente  attorno  a  vasi.  Spesse  volte  il  connettivo 
ha  un  aspetto  che  ricorda  il  tessuto  di  granulazione,  per  la 
ricchezza  in  cellule  con  nuclei  talora  in  mitosi  e  per  la  pre- 
senza di  cellule  rotonde  più  o  meno  numerose.  Accumuli  di 
cellule  rotonde  o  di  plasmacellule  si  trovano  poi  attorno 
a  vasi  (plasmacellule  finora  non  sono  state  osservate  in 
altri  casi),  forse  per  fatti  irritativi  dovuti  ai  movimenti  del- 
l'arto. 

Muscatello,  Pupovac,  Ritschl,  Bajardi,  Honsell, 
Riethus,  Sutter,  Reclus  e  Magitot  hanno  descritto  a  lor 
volta  cumuli  di  cellule  rotonde  nelle  vicinanze  di  vasi  o,  co- 
munque, nel  connettivo;  Ritschl,  Riethus,  Reclus  e  Ma- 
gitot, avendo  potuto  mettere  in  evidenza  uno  stroma  reti- 
colato, li  identificano  con  follicoli  linfatici;  e  Sutter  parla 
di  infiltrazione  di  cellule  linfoidi  col  carattere  di  tessuto  lin- 
fadenoide.  Per  mio  conto  però,  per  quanto  abbia  ottenuto 
fini  colorazioni  col  metodo  del  Van  Gieson,  non  sono  riuscito 
ad  assicurarmi  dell'esistenza  del  reticolo  e  sarei  indotto  nel 
mio  caso  a  negarlo.  Ritschl  e  Riethus  avrebbero  veduto 
anche  cordoni  linfatici  decorrenti  verso  i  follicoli. 

Nel  connettivo  si  trovano  poi  cellule  adipose,  ma  non 
credo,  con  Sutter,  che  si  tratti  di  neoformazione  di  tessuto 
adiposo  come  ritenne  Pupovac.  11  tessuto  adiposo  si  tro- 
vava nel  mio  caso  principalmente  alla  periferia  del  tumore, 
e  più  precisamente  insieme  ai  vasi  nei  più  grandi  setti  inter- 
muscolari, cosicché  si  deve  ritenere  grasso  preesistente. 
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Non  insisto  sulle  alterazioni  delle  fibre  striate,  del  tutto 
analoghe  a  quelle  generalmente  descritte  negli  angiomi  mu- 
scolari. 

Per  concludere  ora  in  rapporto  all'istogenesi  del  tumore 
da  me  studiato,  non  sarei  alieno  dall'ammettere,  date  le  no- 
tìzie anamnestiche,  che  il  fatto  primitivo  possa  essere  con- 
sistito in  una  dilatazione  delle  vene  intramuscolari  del  solco, 
iniziatosi  magari  col  meccanismo  di  formazione  delle  varici 
profonde  della  gamba  (stasi).  Alla  dilatazione  delle  vene  sa- 
rebbe seguita  la  stasi  nei  territori  capillari  vicini  e  la  dila- 
tazione anche  di  questi.  Tali  fatti  sarebbero  stati  il  movente, 
in  soggetto  o  per  lo  meno  in  territorio  predisposto,  dei  pro- 
cessi neoformativi,  i  quali  avrebbero  avuto  inizio  da  un  lato 
a  carico  del  connettivo  interstiziale,  dall'altro  a  carico  dei 
vasi  specialmente  venosi  e  capillari  e  dei  vasa  vasoriim,  per 
procedere  poi  più  o  meno  di  pari  passo. 

Quanto  ai  vasi  venosi,  costituiscono  spesso  il  punto  di 
partenza  di  una  proliferazione  di  fibre  muscolari  liscie,  che 
si  vede  meno  frequentemente  in  dipendenza  di  arterie  e  che 
deve  essere  interpretata  come  un  fatto  neoplastico*,  della 
massima  importanza  nel  determinare  la  struttura  del  tu- 
more. 

Già  i  reperti  macroscopici,  sui  quali  ho  richiamato  l'atten- 
zione, indicavano  l'importanza  delle  vene  nella  costituzione 
degli  angiomi  muscolari. 

I  capillari  ed  i  vasa  vasorum  costituiscono  invece,  con  la 
loro  proliferazione,  la  parte  cavernosa  propriamente  detta,  al 
cui  sviluppo,  oltre  ai  fatti  neoformativi,  contribuisce  in  parte 
la  stasi  sanguigna  nell'interno  del  tumore. 

Dei  disturbi  di  circolo  che  avvengono  in  questo,  sono  poi 
l'esponente  le  trombosi  e,  fino  ad  un  certo  punto,  anche  gli 
accumuli  parvi-  e  plasmacellulari,  che  si  trovano  specialmente 
attorno  ai  vasi  e  che  ho  già  detto  potersi  riferire  a  fenomeni 
irritativi  da  cause  esterne  o  pei  movimenti  dell'arto. 

Quanto  all'ispessimento  delle  pareti  muscolari  delle  ar- 
terie nell'interno  e  nelle  vicinanze  del  tumore,  è  spiegabile 
come  un'ipertrofia  da  lavoro. 

Archiffio  per  le  SeienMe  Medichef  Voi.  XXX.  :)5 
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Le  fibre  muscolari  striate  si  comportano  in  modo  affatto 
passivo  e  cadono  semplicemente  in  atrofia  da  compressione. 

Credo  così  di  aver  dimostrato  logica  l'interpretazione  che 
ho  dato  dapprincipio  riguardo  airorigine  del  tumore  nel  caso 
in  parola;  pel  quale  non  si  potrebbe  adattare  l'ipotesi  del- 
l'origine congenita  nel  senso  ammesso  dal  Virchow  per 
gli  angiomi  fissurali  della  cute,  edaSchmieden  e  Ribberl 
per  gli  angiomi  del  fegato;  ipotesi  questii  accettata  da  Rie- 
thus  per  gli  angiomi  muscolari.  Ma  si  può  solo  ammettere 
una  predisposizione  congenita  degli  elementi  delle  pareti  delle 
vene  e  dei  capillari  a  proliferare,  dato  uno  stimolo  esterno. 

Evidentemente,  supponendo  che  nel  mio  caso  la  stasi  sia 
stalo  il  primo  dei  disordini  vascolari  della  regione  colpita, 
non  ritorno  alla  antica  teoria  che  con  la  stasi  spiegava  lo 
sviluppo  degli  angiomi  ;  ma  semplicemente  ammetto  una 
successione  di  fenomeni,  che  cioè  la  stasi  e  la  dilatazione  a 
carico  delle  vene  intramuscolari  abbiano  preceduto  ì  fatti 
neoformativi;  come  a  fatti  di  stasi  sarà  poi  imputabile  la 
dilatazione   delle  cavità  neoformate. 

Quanto  a\h\  prognosi  degli  angiomi  muscolari,  in  generale 
è  benigna;  però  Riethus  dovette  ricorrere  all'amputazione 
della  gamba,  per  la  grande  estensione  del  tumore.  Si  è  con- 
statata anche  la  recidiva. 

11  mezzo  preferibile  di  cura  è  l'asportazione. 


i 
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Spiegazione  delle  flgnre. 


Fig.  1.  A  destra,  porzione  di  parete  di  vaso  venoso,  il  cui  lume 
comunica  (parte  alta  della  figura)  con  una  cavità  sanguigna 
a  parete  capillare.  Fibre  elastiche  nelFavventizia  della  vena 
e  nella  parete  di  alcune  cavità  finitime.  Lacune  sanguigne 
di  diversa  ampiezza,  a  sottile  parete,  con  setti.  Fibre  musco- 
lari striate,  in  parte  in  via  di  atrofia. 

Fig.  2.  Porzione  di  parete  di  vena  e  tessuto  connettivo  circostante. 
In  questo  si  osservano  fascetti  di  fibre  muscolari  liscie,  vasi 
a  parete  muscolare  ipertrofica  e  tre  ampie  lacune  sanguigne 
a  esile  parete  connettiva  rivestita  di  endotelio.  Nel  lume  della 
vena  sporgono  due  gettoni  a  forma  di  clava,  costituiti  princi- 
palmente da  fibre  muscolari  liscie.  Il  lume  di  un  capillare 
situato  nella  parete  della  vena  comunica  col  lume  di  questa. 

Fig.  3.  Porzione  di  parete  di  cavità  sanguigna,  tappezzata  da  cel- 
lule endoteliali  voluminose  disposte  in  uno-due  strati.  Nella 
parete  si  trova  un  fascio  di  fibre  muscolari  liscie  che  appare 
in  continuazione  con  la  tunica  media  di  un  vaso.  Fibre  mu- 
scolari striate  normali. 

Fig.  4.  Quattro  cavità  sanguigne  contigue.  11  tessuto  interposto  è 
costituito  prevalentemente  da  fibre  muscolari  liscie. 
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Doti.  Fra  Agostino  OEKELLI  dei  Minori 


1  PROCESSI  DELLA  SECREZIONE  DELL'IPOFISI  DEI  MAMMIFERI 


Nelle  precedenti  note  da  me  pubblicate  sulla  struttura,  sul- 
rembrìologia  e  sulla  funzione  deiripofisi  (1)  già  ho  dimostrata 
Talta  importanza  della  secrezione  propria  deiripofisi  dei 
mammiferi.  È  mia  intenzione  ora  di  riassumere  alcune  mie 
recenti  ricerche  su  questa  questione,  perchè  allo  stato  attuale 
degli  studi  compiuti  su  quesV organo  a  significato  anatomico, 
embrionale  e  funzionale  così  oscuro,  parmi  che  da  tali  ricerche 
escano  alcune  conclusioni  di  una  certa  qual  importanza. 

Non  rifarò  la  storia  delle  ricerche  altrui,  zeppe  di  fatti 
contradditori,  dei  quali  non  ci  sappiamo  allo  stato  attuale 
delle  nostre  conoscenze  dar  ragione;  mi  limiterò  invece  ad 
accennare  i  risultati  delle  mie  indagini. 


(l)  Gemelli.  Boll,  Società  Medico-Chirurg.  Pavia,  giugno,  1900, 
con  una  tavola. 

Id.,  Bollettino  Società  Medico-Chirurgica.  Pavia,  1903,  con  5  tav. 

Id.,  Rivista  di  scienze  matematiche,  fisiche  e  naturali.  Pavia,  t903. 

Id.,  id.,  1905  con  una  tavola. 

Id.,  id.,  1905  con  9  figure. 

Id.,  Journal  de  V Anatomie  (Duval),  Paris,  anno  XLII,  1906,  n.  1. 
con  una  tavola. 

Id.,  Archivio  di  Fisiologia.  Firenze,  1906,  novembre. 

id.,  Memorie  Accademia  Pontificia  dei  Lincei.  Voi.  XXIV,  1906. 

Id.,  Anatomischer  Anzeiger.  Jena,  B.  XXVIII.  n.  ^. 

Id.,  Rendiconti  R.  Istituto  Lombardo  di  scienze  e  lettere.  Se- 
duta 8  marzo  1906,  F.  II,  voi.  XXIX. 

Id.,  Archivio  per  le  Scienze  Medichey  Voi.  XXX,   n.  17,  1906. 

id..  Biologica,  F.  1,  n.  9,  1906. 


5^2  Voi.  XXX.  N.  !27.  —  A.  Gbmelu 

Ho  studiata  l'ipofisi  di  vari  mammiferi  e  in  special  modo 
di  Equus  cab.,  Ovis  ar.,  Bos  taur.,  Siis  scr..  Cavia  cob.. 
Arvicola  a.,'Arctomys  marm.,  Canis  faai.,  Felis  cat.,  Rino- 
lophus  fer.  eq.,  e  dell'uomo.  Ho  usato  di  varie  colorazioni 
doppie,  ma  i  metodi  che  mi  hanno  dati  i  migliori  risultati 
sono  quelli  delTematossilina  ferrica  di  Heidenhain,  il  me- 
todo di  Mann  e  quello  di  Galeotti.  Buoni  risultati  ebbi 
pure  con  il  metodo  speciale  di  Ben'^a,  il  quale  però  non  pre- 
senta quei  vantaggi  che  sarebbero  da  aspettarsi  da  un  metodo 
tanto  complesso. 

11  metodo  recentemente  proposto  da  Cagne tto,  se  mi  è 
sembrato  semplice,  mi  ha  dato  dei  risultati  infidi  e  dei  pre- 
parati che  certamente  non  reggono  al  confronto  di  quelli 
ottenuti  con  i  metodi  suddetti. 

10  intendo  qui  parlare  soltanto  dello  studio  citologico  del 
lobo  ghiandolare;  del  lobo  nervoso  già  ho  di  recente  esposti  i 
reperti  che  ho  ottenuti  nelle  mie  indagini.  Prima  però  di 
riferire  i  risultati  delle  mie  attuali  ricerche,  è  necessario  che 
riassuma  alcuni  risultati  ottenuti  già  in  antecedenza. 

11  lobo  ghiandolare  dell'ipotìsi  è  diviso,  nei  mammiferi, 
come  nelle  memorie  succitate  ho  dimostrato,  in  due  por- 
zioni che  furono  diversamente  chiamate  dai  diversi  autori 
e  pure  diversamente  interpretate.  Io  le  ho  chiamate  —  per 
evitare  qualsiasi  nomenclatura  che  entrasse  nella  discussione 
del  significato  morfologico  loro  —  porzione  anteriore  e  por- 
zione posteriore. 

La  porzione  anteriore  del  lobo  ghiandolare  ne  costituisce 
da  sola  la  più  grande  parte,  ha  la  forma  di  rene;  presenta 
alcune  varietà  dì  forma  a  seconda  degli  animali  studiati;  e 
così  nell'uomo  e  nei  primati  è  di  forma  rotondeggiante,  nei 
pipistrelli  presenta  una  trilobazione  molto  caratteristica  per 
uno  sviluppo  enorme  dei  lobi  laterali,  nei  carnivori  (ad.es., 
gatto)  è  più  allungata,  nei  roditori  (coniglio)  è  piriforme,  di 
guisa  tale  che  è  facile  notare  che  dagli  animali  più  elevati 
nella  scala  zoologica  a  quelli  che  lo  sono  meno  è  facile  il 
rilevare  come  vada  sempre  più  aumentando  il  diametro  antero- 
posteriore  (in  quelli  invece  uguale  al  trasverso)  in  modo  da 
acquistare  una  forma  elissoìde.  Nella  concavità  del  lobo  ghian- 
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Figure  schematiche  contprendeuti  tutto  il  corpo  ipofisario  (gatto).  (*) 
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Fig.  1. 
Sezione  sagittale  mediana. 

Indicazioni  comuni: 


Fig.  2. 
Sezione  frontale. 


a)  porzione  ghiandolare  anteriore.  —  6)  porzione  ghiandolare 
posteriore.  —  e)  cavità  interna  del  lobo  ghiandolare.  —  d)  lobo 
nervoso.  —  e)  cavità  infundibulare.  —  g)  peduncolo  ipofisario. 

dolare  a  forma  di  rene,  si  adatta  il  lobo  nervoso,  tra  1  due 
però  vi  è  la  porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare.  Questa 
è  costituita  da  uno  sottile  strato  di  poche  cellule;  essa  si 
attacca  con  i  suoi  due  estremi  alle  due  estremità  della  por- 
zione anteriore:  segue  pur  essa  la  curva  concava  di  quella 
e  viene  ad  interporsi  tra  quella  e  il  lobo  nervoso  a  cui  si 
giustappone  e  dal  quale  è  divisa  da  un  lieve  e  sottile  strato 
di  connettivo.  La  sua  continuità  con  il  tessuto  della  porzione 
anteriore  è  evidente  nelle  sezioni  trasverse  e  nelle  antero- 
posteriori.  Tale  punto  di  congiunzione  è  costituito  da  pochi 
strati  cellulari,  di  guisa  che  è  molto  facile  il  produrre  strappi, 
o  altro,  o  in  qualsiasi  guisa  togliere  la  continuità  del  tessuto. 
Questa  è  forse  la  ragione  per  la  quale  Rossi   e   Guerrini 


ji)  Ripeto  qui  le  figure  schematiche  del  mio  lavoro  pubblicato 
neìVAnatomischer  Aneeiger,  B.  XX Vili,  N.  !24,  11KJ6. 
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non  hanno  vista  tale  continuità  ed  affermano,  contro  quanto 
ho  scritto  io  e  quanto  affermarono  Lothringer,  Flesch, 
Gentès,  Retzius  e  Haller,  che  ciò  che  io  chiamo  por- 
zione posteriore  del  lobo  ghiandolare  non  ha  nessuna  conti- 
nuità col  lobo  ghiandolare,  il  quale  per  essi  è  costituito  pu- 
ramente da  quello  che  io,  seguendo  la  vecchia  nomenclatura 
di  Lothringer,  chiamo  porzione  anteriore,  mentre  per 
questi  A.  i'  lobo  nervoso  rappresenterebbe  Testremità  del 
processìM  infundibuli  dei  pesci  e  il  saccus  vasculostis  (1). 

Io  non  insisto  sui  fatti  che  dimostrano  rispondente  al  vero 
questa  descrizione,  poiché  di  recente  io  li  ho  ampiamente 
esposti  nelle  memorie  succitate.  Ricorderò  solo,  allo  scopo  di 
chiarire  quanto  vengo  dicendo  in  appresso,  che  tra  le  due 
porzioni  viene  ad  essere  racchiusa  una  cavità  filiforme  e  ciò 
perchè  la  porzione  anteriore  e  la  posteriore  sono  semplice- 
mente addossate.  Tale  cavità  ha  la  forma  di  U,  però  le  due 
branche  esterne  talvolta  si  biforcano  (lepre,  talpa);  taraltra 
sono  quasi  rette  (cavallo,  bue);  tal' altra  invece  vengono  ri- 
piegate notevolmente  in  fuori  e  su  se  stesse.  La  capacità  di 
questa  cavità,  mentre  in  alcuni  animali  è  grande  (ad  es.  rettili 
e  uccelli),  e  ciò  perchè  le  due  parti  ant.  e  post,  non  sono 
addossate  a  causa  dello  sviluppo  minore  della  porzione  an- 
teriore, nei  mammiferi  invece  è,  come  ho  detto,  filiforme.  È 
da  ricordarsi  anche  che  questa  cavità  in  alcuni  animali  in- 
feriori, rettili  ed  uccelli,  si  divide  in  più  rami  alla  propria 
estremità,  il  che  è  dovuto  a  v^ri  pieghettamenti  della  por- 
zione posteriore. 

Contrariamente  a  quanto  fu  affermato  da  Rossi  e  da 
Sterzi,  ho  potuto  dimostrare  che  non  si  può  provare  Tomo- 
logia  tra  la  ghiandolare  infundibulare  e  la  porzione  poste- 
riore del  lobo  ghiandolare  e  che  invece  tutto  quanto  forma 
il  lobo  ghiandolare  dei  mammiferi  ha  origine  dall'ectoderma. 
Questo,  nei   primi   stadi  di  sviluppo,   forma  un  diverticolo 


(l)  Questa  questione  ho  ampiamente  discusso  uei  succitati  la- 
vori apparsi  nei  «  Journal  de  V Anatomie  ».  nella  <i  Rivista  di  mate- 
matica,  fisica  e  scieme  naturali  »,  e  nel  «  Anatomischer  Anseiger  ». 
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aperto  innanzi  nel  punto  in  cui  abbandona  la  parete  encefa- 
lica per  prendere  parte  alla  formazione  della  membrana  fa- 
ringea; questo  diverticolo  acquista  col  progredire  dello  svi- 
luppo una  direzione  dorsale;  aumenta  di  spessore  la  sua 
parete,  la  quale  però  non  mai  si  fonde,  né  con  T  insenatura 
ventrale,  né  con  la  dorsale  del  tratto  terminale  craniale 
dell'intestino.  Durante  il  tempo  nel  quale  la  membrana  fa- 
ringea è  intatta,  e  per  alcun  tempo  ancora  dopo,  dall'ispes- 
simento ventrale  apparisce  una  gemma  epiteliale  cbe  darà 
il  lobo  ghiandolare  dell'ipofisi.  In  questo  modo  si  forma  a 
poco  a  poco  un  diverticolo,  il  diverticolo  ipofisario;  il  quale 
poi  si  chiude  e  si  trasforma  in  una  vescichetta  allungata. 
Dalla  parete  anteriore  di  questa  ha  origine  la  porzione  ante- 
riore del  lobo  ghiandolare;  dalla  posteriore,  il  lobo  poste- 
riore. 

Riassunta  cosi  quella  parte  delle  mie  ricerche  precedenti 
che  serve  a  lumeggiare  quelle  oggetto  della  presente  nota, 
vengo  a  descrivere  i  fatti  che  ho  potuto  di  recente  studiare. 

«  * 

U  lobo  ghiandolare  è  limitato  da  una  capsula  connettiva 
e  possiede  un  contorno  regolare  e  continuo,  benché  esso  pre- 
senti in  alcuni  animali  un  accenno  a  lobulazione.  La  capsula 
connettivale  propria  è  sempre  sottile,  é  ridotta  sovente  ad 
un  solo  piano  di  fibre  formanti  una  lamina  delicata  intorno 
all'organo.  Parecchi  autori  hanno  descritto  come  partenti  da 
questa  capsula  dei  sepitnenti  connettivali  dirigentesi  verso  il 
centro  dell'organo  che  verrebbe  cosi  ad  essere  diviso  in  loggie. 
In  realtà  non  vi  ha  neiripofisi  alcunché  di  consimile,  perchè  la 
capsula  non  manda  dei  setti  nella  sostanza  dell'organo,  il  che 
è  molto  facile  a  constatare  con  il  metodo  di  Van  Gieson, 
con  la  safranina,  con  il  verde-lumière,  metodi  che  permet- 
tono di  seguire  il  connettivo  nelle  più  minute  diramazioni. 
E  quando,  come  nel  bue,  la  sostanza  propria  é  nettamente 
lobulata,  ciò  è  dovuto  non  già  a  delle  lamelle  connettive  che 
separerebbero  e  isolerebbero  gli  ammassi  di  sostanza  propria, 
ma  ai  vasi  sanguigni. 
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E  ciò  noQ  solo  negli  animali  giovani,  ma  bensì  anche 
negli  animali  adulti.  Questa  descrizione  differisce  molto  da 
quella  degli  autori,  ed  io  ho  tenuto  a  farla,  perchè  la  presenza 
del  tessuto  connettivo  tra  i  lobuli  dell'organo  si  riattacca  a 
una  questione  fondamentale  per  la  conoscenza  della  struttura 
deir ipofisi;  si  vedrà  più  innanzi  a  che  si  riduce  questo  stroma 
fibrillare  e  quanto  era  necessario  il  distinguere  la  parte  che 
poteva  prendere  il  tessuto  connettivo  alla  costituzione  dell'or- 
gano. La  sostanza  propria  si  presenta  però  con  un  aspetto 
lobulato,  mi  con  delle  differenze  di  struttura  abbastanza  pro- 
fonde. L'una  delle  ragioni  che,  più  di  ogni  altra,  ha  contri- 
buito a  dissimulare  agli  osservatori  queste  variazioni  di  strut- 
tura della  sostanza  propria  è  sopratutto  data  dall'apparire  di 
due  tipi  di  cellule.   Infatti   si   vedono  degli  isolotti  perduti 

in  mezzo  a  lobuli  costituiti  da  cellule  le  quali  presentano  con 
tutti  i  metodi  elettivi  di  colorazione  un  aspetto  affatto  diverso. 

Ma,  per  procedere  con  ordine,  rimandando  a  più  avanti  il 
dire  più  ampiamente  di  ciò,  è  necessario  che  descriva  dap- 
prima il  modo  di  distribuirsi  dei  vasi  sanguigni  a  giustificare 
l'affermazione  che  la  lobulazione  è  data  dei  vasi.  Facendo 
riniezione  dei  vasi  sanguigni  per  la  carotide  con  i  comuni 
metodi  di  tecnica,  si  rileva  che  essi  disegnano  nel  loro  insieme 
un  nodulo  ben  determinalo  avente  la  forma  generale  del  lobo 
ghiandolare.  I  capillari  che  si  spandono  nello  spessore  del- 
l'organo seguono  un  tragitto  estremamente  flessuoso  a  traverso 
diversi  piani;  si  intrecciano  gli  uni  con  gli  altri  e  la  ricchezza 
loro  è  si  grande  che,  visti  ad  un  piccolo  ingrandimento,  essi 
sembrano  formare  una  rete  a  larghe  maglie.  Ma  questa  è 
un'apparenza  che  svanisce  tosto  che  si  impiegano  degli  in- 
grandimenti abbastanza  forti  che  permettano  di  seguire  i  vasi 
capillari  nei  diversi  piani;  che  si  può  allora  vedere  che 
dove  in  molti  casi,  ad  un  debole  ingrandimento,  si  credeva  vi 
fosse  un'anastomosi,  in  realtà  si  aveva  una  soprapposizione 
od  un  incrociamento. 

l  vasi  vengono  così  a  limitare  degli  ammassi  ben  distìnti 
e  separati,  senza  forma  regolare,  sia  in  cordoni,  sia  in  no- 
duli, la  grandezza  dei  quali  è  varia;  ed  infatti  accanto  a  gran- 
dissimi isolotti  di  cellule  si  notano  dei  gruppi  piccolissimi. 
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Gli  intervalli  che  separano  i  lobuli  sono  per  lo  più 
occupati  dai  vasi  e  si  riconoscono  quest'  ultimi  sia  al  lora 
contenuto,  sia  al  loro  endotelio  facilmente  visibile.  Non  puà 
esservi  a  mio  parere,  questione  di  esistenza  di  lamine  con- 
nettive per  limitare  questi  lobuli  e,  se  esiste  qualche  la- 
mella connettiva  in  continuità  con  la  capsula,  la  sottigliezza 
stessa  di  queste  lamelle  dimostra  ch'esse  non  possono  avere 
che  un'importanza  limitata  od  anche  nulla  nella  separazione 
degli  ammassi  cellulari. 

La  parte  che  prendono  i  vasi  sanguigni  alla  lobulazione 
deiripofìsi  è  dimostrata  anche  dal  fatto  che  i  vasi  sanguigni 
compresi  nella  sezione  non  separano  solamente  i  lobuli  gli 
unì  dagli  altri,  ma  si  incontrano  anche  al  centro  di  essi.  Sola- 
mente, ed  è  questa  una  distinzione  molto  importante,  quelli 
che  si  vedono  nello  spessore  del  lobulo  sono  sempre  colpiti  dal 
taglio  trasversalmente.  Ciò  permette  di  pensare  che  la  lobu- 
lazione deiripofìsi  è  puramente  vascolare.  Quando  la  sezione 
incontra  in  una  certa  lunghezza  il  lume  di  un  vaso  capillare, 
questo  lume  forma  lo  spazio  che  separa  le  cellule  in  due  lo- 
buli giustapposti.  Quando  il  vaso  ò  tagliato  trasversalmente, 
quest'ultimo  non  divide  mai  le  cellule  in  lobuli  distinti. 

Non  ho  potuto  vedere,  ricorrendo  ai  buoni  fissatori,  nel- 
l'interno dell'areole  quelle  cavità  che  avevano  fatto  parago- 
nare ripofisi  alla  tiroide;  credo  che  questo  fatto  sia  dovuto  a 
qualche  manchevolezza  nella  fissazione,  in  quanto  che  nelle 
loro  descrizioni  Pìsenti,  Peremeschko  e  Carrière  di- 
cono che  le  loro  osservazioni  erano  fatte  su  pezzi  fissali  in 
sublimato  e  colorati  con  liquido  Biondi;  in  realtà  gli  ele- 
menti con  questo  modo  di  preparazione  sono  coartali  ed  il 
protoplasma  delle  cellule  cromofìle,  tenue  e  delicato,  si  sforma 
e  si  spappola. 

Una  seconda  domanda  alla  quale  dobbiamo  rispondere  è 
la  seguente:  Vi  sono  tipi  distinti  di  cellule  ghiandolari,  ov- 
vero sono  esse  trasformazioni  funzionali  delle  une  nelle  altref 

Se  ci  serviamo  dei  metodi  comuni  di  colorazione,  ne  col- 
pìsce  la  netta  distinzione  tra  cellule  cromofobe  e  cellule  cro- 
mofile: Le  prime  a  nucleo  grande,  a  contorni  non  nettamente 
delimitato  ed  a  protoplasma  colorato  tenuamente;  le  altre  in- 
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vece  a  protoplasma  intensamente  colorato  e  nettamente  deli- 
mitato con  nucleo  piccolo,  ricco  di  cromatina.  Non  si  vedono 
forme  di  passaggio  fra  questi  due  tipi  di  cellule. 

Le  cellule  cromofile  sono  di  tre  tipi  diversi  e  cioè:  1* cellule 
acidofile  il  cui  protoplasma  si  colora  facilmente  con  1  colori 
acidi  (cosina)  e  perciò  chiamate  anche  cromofile  (strettamente); 
•2°  cellule  cianofile  il  cui  protoplasma  si  colora  fortemente 
con  Tematossilioa;  S""  cellule  di  transizione. 

Le  cellule  acidofile  si  presentano  di  forma  rotonda  o  po- 
liedrica, con  nucleo  posto  per  lo  più  eccentricamente,  con 
protoplasma  che  si  colora  intensamente  con  i  colori  acidi, 
granuloso  per  piccole  e  numerose  sferette  che  lo  riempiono. 
Esse  sono  numerose  alle  parti  laterali  dell'ipofisi;  il  loro  pro- 
toplasma si  colora  fortemente  con  cosina  e  con  fuxina  (Van 
<}ieson). 

Le  cellule  di  transizione  sono  cellule  di  maggior  gran- 
dezza, di  forma  irregolare,  con  nucleo  grande,  centrale  alcune 
volte,  per  lo  più  eccentrico.  Il  loro  protoplasma  si  colora  con 
i  colori  hasici;  in  esse  però  è  dato  di  notare  qua  e  là,  non 
raramente,  dei  granuli  eosinofili  che  più  spesso  hanno  l'aspetto 
^i  zollette. 

Le  cellule  cianofile  sono  di  maggiori  dimensioni  delle 
acidofile,  con  nucleo  piccolo,  intensamente  colorato,  con  va- 
<juoli  nella  vicinanza  del  nucleo,  con  protoplasma  fortemente 
granuloso.  Esse  furono  chiamate  cianofile  perchè  si  colorano 
intensamente  in  bluastro  con  Tematossilina  ;  misurano  10  ji, 
sono  per  lo  più  di  forma  rotondeggiante;  talora  però  sono 
irregolari;  talvolta  sono  isolate,  ma  per  lo  più  sono  riunite 
in  ammassi  alla  parte  centrale  dell'organo;  si  colorano  con 
l'ematossìlina  in  viola,  con  il  verde  di  iodio  in  violetto.  È  no- 
tevole in  questo  tipo  di  cellule  la  formazione  di  vacuoli  ro- 
tondi, di  varia  grandezza,  che  spiccono  molto  bene  sul  tondo 
oscuro  delle  cellule  e  che  per  lo  più  sono  posti  al  centro  della 
cellula. 

Le  cellule  cromofile  furono  viste  per  il  primo  da  Lo- 
thringer  che  le  notò  in  ipofisi  di  alcuni  vertebrati  ;  questo  stu- 
dioso non  diede  però  alcuna  importanza  alla  loro  esistenza.  Già 
in  altri  miei  scritti  ho  deferite  le  varie  opinioni  degli  autori 
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SU  questi  elementi  cellulari.  Aggiungerò  ora  solo  un  interes- 
sante reperto  osservato  nelle  cellule  cromoflle  da  Vassale 
e  da  lui  riferito  nel  suo  lavoro  fatto  in  collaborazione  al 
Sacchi.  Egli  aveva  riscontrato  in  talune  ipofisi,  lese  con  un 
processo  di  causticazione,  un  aumento  forte  delle  cellule  cro- 
mofile, aumento  che  egli  riteneva  prodotto  non  da  una  mag- 
giore attività  funzionale^  ma  bensì  da  un  processo  degenerativo 
causato  da  una  grave  reazione  flogistica.  Questa  opinione  era 
convalidata  dal  fatto  che  lo  stesso  aumento  di  cellule  cromofile 
era  stato  riscontrato  in  un'ipofisi  di  bue,  innestata  nel  peritoneo 
di  un  coniglio,  messa  cioè  nelle  condizioni  meglio  atte  a  provo- 
carne la  degenerazione.  Basandosi  sulle  sue  ricerche,  Caselli 
credette  poter  acconsentire  pienamente  all'opinione  di  Vassale 
per  ciò  che  riguarda  le  cellule  cianofile.  Queste  cellule  infatti, 
che  sicolorano  intensamente,  trovansi  alla  peri  feria  della  ghian- 
dola, più  numerose  specialmente  nei  casi  in  cui  la  ghiandola 
ha  potuto  essere  compromessa  nella  sua  nutrizione.  L'abbon- 
danza di  queste  cellule  nei  punti  in  cui  la  nutrizione  era  più 
scarsa,  come  nei  casi  di  tumore,  gli  facevano  ritenere  ancora 
più  giustificato  il  convincimento  che  tali  elementi  rappresen- 
tassero una  fase  regressiva  delle  cellule  proprie  della  pituitaria, 
fase  che  può  essere  in  taluni  casi  fino  ad  un  certo  grado  fisio- 
logica. A  questo  poi  aggiunse  che  un'ipofisi,  nella  quale  potè 
dimostrare  un  attivo  processo  di  rigenerazione,  non  riscontrò 
mai  elementi  cianofili.  Per  ciò  che  riguarda  le  cellule  eosi- 
nofile  ricordo  che  per  Caselli  rappresentano  una  fase  attiva 
funzionale  ed  è  questa  pure  l'interpretazione  emessa  da  Vas- 
sale nel  suo  ultimo  lavoro,  opinione  confermata  da  Car- 
bone e  da  Benda.  Essi  ritengono  ciò,  perchè  queste  cellule 
furono  riscontrate  più  abbondanti  negli  individui  giovani  e 
sani  e  nelle  porzioni  dell'ipofisi  più  ricche  di  vasi  sanguigni, 
mentre  d'altra  parte  esse  erano  scarse  e  in  molti  punti  as- 
senti in  quelle  ghiandole  che,  per  il  rapporto  con  il  neo- 
plasma, dovevano  subire  a  causa  dell'ischemia  da  compres- 
sione, un  disturbo  nella  nutrizione. 

Anche  usando  metodi  speciali,  ematossilina  ferrica,  ema- 
tossilina  al  solfato  di  rame,  il  solfo-alizarinato  potassico  di 
Benda,  il  metodo  di  Weige  rt,  noi  vediamo  che,  oltre  le  cel- 
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lule  cromofobe»,  vi  sono  (come  con  i  metodi  comuni)  Ire  tipi 
di  cellule  cromofile,  le  quali  si  distinguono  per  uno  speciale 
comportamento  cromatico. 

Vi  sono  cioè  cellule  grosse  ripiene  di  granuli  piccoli, 
rotonde^^gianti,  numerosi,  ma  fortemente  colorati,  che  occu- 
pano tutto  il  corpo  cellulare,  lasciando  vuoto  solo  un  piccolo 
spazio  rotondeggiante  in  prossimità  del  nucleo.  Queste  cel- 
lule sono  sparse  in  varia  misura;  però  vi  sono  dei  punti  in 
cui  sono  tanto  numerose  da  occupare  esse  sole  pare^'chi  campi 
microscopici. 

W  sono  altre  cellule  ripiene,  esse  pure,  di  piccolissime  gra- 
nulazioni, le  quali  però  sono  tenuamente  colorate;  frammezzo 
ad  esse  se  ne  notano  alcune  che  lo  sono  molto  intensamente. 

Da  ultimo  vi  è  una  terza  categoria  di  cellule  cromofile 
che  contengono  una  o  due,  al  più  qualche  granulo  forte- 
mente colorato. 

I  granuli  cromofili  sono  in  generale  finissimi,  di  forma 
arrolandata,  e  di  dimensioni  ])resso  a  poco  uguali.  Non  è 
raro  ve<lere  distaccarsi  sul  fondo  di  questa  massa  granulosa 
qualche  grjnulo  i>iù  voluminoso;  è  a  ricordarsi  poi  che  le 
dimensioni  delle  granulazioni  croniofìli  sono  soggette  a  varia- 
zioni a  seconda  delle  specie  animali. 

Esse  sembrano  un  prodotto  tutto  proprio  e  caratteristico 
delle  cellule  cromofìle;  io  perciò  mi  sono  sforzato  di  ricercare 
le  loro  condizioni  di  solubilità  o  di  fissazione  in  certi  reat- 
tivi e  hi  loro  maniera  di  comportarsi  rispetto  alle  sostanze 
coloranti. 

Esse  esistono  anclie  a  fresco;  per  esaminarle  in  queste  con- 
dizioni io  ho  dilacerato  dei  frustoli  della  porzione  anteriore 
del  lobo  ghiandolare,  preso  dalT animale  appena  ucciso,  in 
una  goccia  della  sierosità  peritoneale  dello  stesso  animale.  La 
dissociazione  è  diffìcile  a  farsi,  perchè  non  dà  luogo  alla  se- 
parazi(me  di  cordoni  o  di  ammassi,  raa  al  contrario  a  fram- 
menti irregolari  ;  nei  più  sottili  di  questi  si  possono  distin- 
guere le  cellule  cromofìle  perii  gran  numero  di  granuli  fini, 
poco  rinfrangenti,  che  le  riempiono.  Io  ho  anche  fatte  delle 
sezioni  a  main-levée  di  pezzi  freschi  e  anche  qui  ho  con- 
statato le  granulazioni   cromofile.   Questi  granuli  sono  fini, 
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pallidi,  meno  rinfrangeiiti  del  grasso;  essi  possono  essere 
messi  in  libertà  e  allora  si  vedono  nuotare  nel  liquido.  Essi 
quindi  esistono  realmente  e  non  sono  un  prodotto  dei  reattivi. 

Di  più  essi  sono  conservati  per  mezzo  di  diversi  liquidi 
fissatori  e  specialmente  del  liquido  di  Flemming,  di  La- 
guesse,  di  Zenker  e  di  Flemming.  Quello  che  meglio 
si  presta  a  questo  studio  è  il  liquido  di  Zenker. 

L'alcool  assoluto  discioglie  i  granuli  cromofili  ;  così  che 
dopo  la  sua  azione  tutte  le  cellule,  più  o  meno  vuote  del  loro 
contenuto,  sono  rattrappite  e  chifonnéea. 

Essi  hanno  una  spiccata  affinità  per  le  materie  coloranti, 
ma  nel  medesimo  preparato  le  granulazioni  delle  diverse  cel- 
lule non  prendono  sempre  la  colorazione  con  la  medesima 
intensità  e  non  è  raro  il  vedere  un  certo  numero  di  cellule 
con  granulazioni  più  fortemente  colorate  che  le  loro  vicine, 
fra  le  quali  alcune  non  racchiudono  che  granulazioni  inco- 
lore o  semplicemente  provviste  del  colore  che  dà  loro  il  fis- 
satore. 

Al  di  fuori  di  queste  variazioni  si  può  dare,  come  regola, 
che  le  granulazioni  cromofile  presentano  aflìnilà  soprattutto 
per  la  saff'ranina,  per  rematossilina  ferrica,  per  il  rosso  ma- 
genta e  il  violetto  di  genziana.  Allorché  si  fa  agire  il  violetto 
di  genziana  dopo  la  safranina,  esso  caccia  quest'ultima  e  le 
si  sostituisce  sui  granuli. 

Del  resto  questi  granuli  sono  suscettibili  d'offrire,  dal  punto 
di  vista  della  loro  affinità  per  le  sostanze  coloranti,  varia- 
zioni spontanee  legate  senza  dubbio  al  funzionamento  della 
cellula.  Non  vi  sono  sezioni  ove  non  si  trovino  cellule  cromo- 
file comportantisi  in  modo  diverso  rispetto  al  colore  usato, 
il  che  permette  di  apprezzare  in  modo  esatto  i  limiti  loro 
rispettivi.  11  contrasto  è  tanto  netto  che  talvolta  due  cel- 
lule vicine  presentano  una  tinta  assolutamente  diversa,  l'una 
conservando  il  colore  basico,  l'altra  essendo  completemente 
scolorata  o  non  avendo  che  il  colore  di  fondo.  In  presenza 
di  questi  risultati  ci  si  protrebbe  domandare  se  le  colora- 
zioni regressive  impiegate  sono,  nella  maggior  parte  dei 
casi,  caratteristiche  tanto  da  permettere  di  sciogliere  la  que- 
stione. 
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In  effetto,  quali  si  siano  le  precauzioni  di  cui  ci  si  cir- 
conda, occorre  sempre  guardarsi  da  un  errore  facile  a  com- 
mettersi per  un'  ineguaglianza  della  decolorazione.  Tuttavia 
vi  sono  altri  caratteri  istologici  che  vengono  in  appoggio  a 
questi  risultati  e  loro  danno  un  valore  più  grande  di  quello 
della  colorabilità  per  dimostrare  dei  cambiamenti  nella  costi- 
tuzione delle  cellule  cromofile. 

Talvolta  le  cellule  cromofile  si  presentano  come  un  blocco 
di  granuli  cromofili  strettamente  serrati  gli  uni  contro  gli 
altri  e  conferenti  al  corpo  cellulare  una  colorazione  intensa. 
Allorché  parecchie  cellule  così  costituite  si  trovano  a  contatto 
le  une  con  le  altre,  esse  formano  una  massa  fortemente  colo- 
rata nella  quale  è  impossibile  distìnguere  il  contorno  cellu- 
lare. Altre  volte,  al  contrario,  a  lato  di  cellule  molto  colorale, 
ve  ne  sono  di  molto  più  chiare. 

Ciò  evidentemente  è  dovuto  alle  dimensioni  dei  granuli; 
fatti  che  Fischer,  nel  suo  classico  lavoro  sull'architet- 
tura del  protoplasma,  dice  essere  manifestazioni  dell'attività 
della  secrezione  interna.  È  da  osservare  inoltre  che  nelle  cel- 
lule più  chiare  i  granuli  sono  distanti  gli  uni  dagli  altri  e 
risaltano  sul  fondo  incolore;  il  corpo  cellulare  sembra  rin- 
gonfiato,  perde  la  forma  poliedrica  e  tende  assumere  una 
forma  globosa. 

D'altra  parte  le  cellule  cromofile  si  presentano  talvolta  sotto 
un  aspetto  che  sembra  giustificare  questo  modo  di  vedere;  io 
voglio  parlare  della  presenza  nel  loro  protoplasma  di  vacuoli. 

Sono,  in  ciascuna  cellula,  uno  o  due,  grandi,  chiari,  qualche 
volta  grandi  come  il  nucleo  e  qualche  volta  di  più.  Allorché 
i  vacuoli,  sono  molto  sviluppati  essi  formano  come  delle  bolle 
che  rigonfiano  la  cellula.  Talora  questo  processo  di  vacuoliz- 
zazione procede  tant'oltre,  che  il  citoplasma,  a  causa  dei  gra- 
nuli e  dei  vacuoli,  è  ridotto  assai  di  quantità.  Si  è  veduto 
più  sopra  che  talvolta  esso  è  ridotto  di  tanto  da  formare, 
alla  periferia  delle  cellule,  un  sottile  orletto  che  si  tinge  for- 
temente con  l'eosina,  l'orange  G.  e  simili  colori.  Nelle  cellule 
vacuolizzate  il  citoplasma  posto  tra  i  vacuoli  è  ridotto  a 
lamine  sottili,  irregolari. 

Se  questo  stato  vacuolare  si  produce  in  più  cellule  vicine. 
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rìnsieme  di  queste  ultime  prende  un  aspetto  tutto  particolare, 
il  citoplasma  trovandosi  ridotto  per  lo  sviluppo  dei  vacuoli. 
La  formazione  di  questi  vacuoli  non  sembra  che  sia  un  pro- 
dotto artificiale,  dovuto  all'azione  dei  reattivi,  perchè  essi  si 
trovano  con  aspetto  diverso  e  con  un'intensità  variabile  in 
ipofisi  prese  e  fissate  in  condizioni  e  con  metodi  identici.  La 
vacuolizzazione  e  la  scomparsa  di  una  parte  di  sostanza  cro- 
mofila alla  quale  essa  succede,  indicano  una  variazione  rego- 
lare e  fisiologica  nella  quantità  di  questa  sostanza. 

Sarebbe  stato  interessante  stabilire  il  ciclo  di  funziona- 
mento di  queste  cellule  e  di  determinare,  come,  dopo  aver  visto 
sparire  una  certa  quantità  di  sostanza  croraofila,  esse  possano 
rifarae  una  nuova  quantità  e  ritornare  cellule  riempite  di 
granuli  cromofili. 

Sfortunatamente  ciò  non  mi  è  stato  possibile  stabilirlo  in 
modo  sicuro.  Non  si  tratta  qui  di  elementi  il  di  cui  funzio- 
namento è  già  conosciuto,  come  è  il  caso  di  diverse  ghiandole, 
per  es.  delie  ghiandole  salivari  o  delle  ghiandole  della  mucosa 
dello  stomaco.  Perciò  io  non  ho  ottenuto  nei  tentativi  fatti 
per  provocare  dei  cambiamenti  nella  costituzione  delle  cellule 
ottenere  dei  risultati  decisivi  (1);  ne  mi  sembra  che  abbiano 
grande  valore  i  risultati  cui  sono  giunti  Guerrini  e  Pir- 
rone come  dimostrerò  tra  breve  in  un'altra  nota. 

A  completare  poi  la  descrizione  di  queste  cellule  cromoflle 
è  utile  ricordare  il  reticolo  endocellulare  che  io  sin  dal  1900  ho 
descritto  in  questi  elementi;  questo  reticolo  è  simile  a  quello 
descritto  da  Golgi  nelle  cellule  nervose,  da  Negri  nelle 
cellule  del  pancreas  e  da  Pensa  nelle  cellule  delle  capsule 
surrenali. 

Giova,  oltre  a  tuttociò,  ricordare  un  altro  fatto.  La  for- 
mazione di  vacuoli  e  la  riduzione  correlativa  del  corpo  cel- 
lulare non  sono  le  sole  modificazioni  che  quest'ultimo  può 
offrire  nel  corso  del  funzionamento.  Debbo  far  notare  un  altro 
cangiamento  di  forma,  ben  più  marcato  ancora;  intendo  dire 


(1)  Vedi  più  innanzi,  a  pag.  539,  quanto  noi  possiamo  dire  in 
via  ipotetica. 

Arehimo  per  le  Scienze  Mediche,  VoL  XXX.  3rt 
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una  ipertrofia  che  può  subire  il  corpo  cellulare,  ipertrofia  tale 
che  raggiunge  talvolta  dimensioni  enormi. 

Già,  osservando  i  preparati  ad  un  debole  ingrandimento, 
sì  scorgono  frequentemente  j?rosse  cellule  raggruppate;  ad  un 
più  forte  ingrandimento  si  scorge  che  esse  sono  ben  più  vo- 
luminose, esse  hanno  preso  un  aspetto  poliedrico,  regolare; 
il  loro  nucleo  è  più  grande,  è  divenuto  sferico  e,  perchè  il  suo 
contenuto  in  cromatina  non  è  cresciuto  del  pari,  esso  sembra 
più  chiaro. 

f\  poi  a  notare  che  in  molti  luoghi  tali  cellule  sono  a 
contatto  immediato  con  l'endotelio  capillare  col  quale  con- 
traggono rapporto  esattamente  come  fanno  le  cellule  epiteliali 
d'una  ghiandola  vascolare  sanguigna. 

Di  più,  studiando  un  copioso  materiale,  si  trovano  tran- 
sizioni graduali  conducenti  per  due  vie  divergenti  dalla  cel- 
lula cromoftla  tipica,  ripiena  di  granulazioni  specifiche  alla 
cellula  vacuolizzata  od  alla  cellula  ipertrofizzata.  Nella  cellula 
vacuolizzata  il  protoplasma  è  ridotto  a  delle  travate  fibril- 
lari, nella  cellula  ipertrofizzata  le  granulazioni  sono  scom- 
parse, il  protoplasma  ha  preso  un  aspetto  vitreo  caratteristico, 
il  nucleo  ingrandito  è  divenuto  vescicoloso  e  chiaro. 

Risultati  assai  interessanti  si  hanno  con  il  metodo  di  Ga- 
leotti. Con  essi  i  vari  tipi  di  cellule  cromofile  non  presen- 
tano notevoli  difl'erenze  nel  nucleo,  mentre  invece  è  molto 
diverso  il  loro  aspetto  nel  protoplasma.  Vi  sono  cellule  nel 
cui  protoplasma  si  notano  minutissime  zollette  sotto  forma  di 
granuli  o  di  piccoli  filamenti  tenuamente  colorati  in  verdastro 
che  sono  distribuiti  con  uniformità.  In  altre  cellule  invece  si 
vedono  mollissimi  piccoli  granuli  intensamente  colorati  in 
verde  in  vicinanza  del  nucleo,  pochi  invece  alla  periferia.  Essi 
sono  di  varia  grandezza  e  talvolta  sono  radunati  in  gruppo. 

Vi  hanno  poi  altre  cellule  nelle  quali  questi  granuli  in- 
tensamente colorati  in  verde  sono  in  numero  grandissimo. 
Tutti  hanno  un  contorno  rotondeggiante,  ma,  mentre  alcuni 
sono  molto  piccoli,  altri  si  mostrano  tanto  grossi  da  raggiun- 
gere un  volume  uguale  alla  metà  del  nucleo;  si  possono  dire 
vere  zolle  cromatiche. 

Alcune  cellule  poi   contengono  granuli  colorati  in  rosso 
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vivo  della  fuxina  ;  essi  sono  dì  volume  uniforme,  piccoli,  in 
alcune  cellule  scarsi,  in  altre  abbondantissimi,  e  posti  per 
lo  più  in  vicinanza  del  nucleo.  Vi  sono  da  ultimo  cellule  nelle 
quali  si  banno  tutte  e  due  le  specie  accennate  di  granuli, 
e  di  questi  in  alcune  prevalgono  gli  uni,  in  altre  gli  altri. 
Rimane  da  ultimo  da  dire  delle  cellule  cromofobe,  per  le 
quali  rimando  ai  miei  lavori  precedenti,  limitandomi  ad  ac- 
cennare che  esse  sono  piccole,  a  con  tomi  mal  definiti,  con 
citoplasma  con  poca  affinità  cromatica,  con  nucleo  piuttosto 
voluminoso.  Esse  misurano  8-10  \i  di  grandezza.  Talvolta  sono 
isolate  e  disseminate  in  mezzo  ad  altre  categorie  di  cellule 
della  ghiandola,  tal'altra  invece  sono  raggruppate  in  modo  da 
formare  dei  piccoli  ammassi.  Talvolta  poi  siccome  queste  cel- 
lule hanno  un  esile  strato  di  protoplasma,  si  direbbe  che  for- 
mano un  vero  sincizio. 

Una  questione  molto  importante  è  quella  relativa  alla  so- 
stanza colloide. 

Già  in  altri  lavori  ho  riferito  ed  esaminato  quanto  su  questo 
punto  scrissero  Pisenti  e  Viola;  aggiungerò  ora  che  «essi 
osservarono  una  comunicazione  tra  i  follicoli  e  i  laghi  san- 
guigni; e  in  certi  punti  una  graduale  trasformazione  dell'epi- 
telio in  sostanza  coUoidea  »,  si  che  essi  concludono  «  che  la 
sostanza  coUoidea  passa  dalle  cavità  follicolari  negli  spazi 
suddetti  e  poscia  nei  vasi  sanguigni  ». 

Comte  e  Morandi  asseriscono  che  tra  contenuto  proto- 
plasmatico  delle  grandi  cellule  a  granuli  meno  cromofili  e  la 
sostanza  colloide  esiste  grandissima  analogia  di  comporta- 
mento morfologico  e  tintoriale. 

Il  Morandi  anzi  scrive  a  questo  proposito: 

Occorre  di  vedere  spesso  delle  grosse  cellule  a  nucleo  pal- 
lido, spostato  ad  un  polo  protoplasmatico,  che  appare  quasi 
sfiancato  e  costituito  da  un  ammasso  omogeneo  in  cui  non 
si  riesce  con  alcun  metodo  di  colorazione  a  discernere  ancora 
una  struttura  granulare,  tanto  che  si  è  indotti  a  pensare,  data 
l'analogia  di  comportamento  tra  il  contenuto  di  tali  cellule 
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ed  i  blocchi  colloidei,  ad  una  metamorfosi  colloidea  del  gra- 
nulo di  secrezione  della  cellula  ipofisaria,  tanto  più  che  fra 
queste  grandi  cellule  di  aspetto  omogeneo  e  quelle,  pur  esse 
grandi  ma  ancora  granulose,  esistono  certo  progressivi  ter- 
mini di  passaggio,  ossia  elementi  in  cui  si  nota  già  un  aspetto 
omogeneo  in  parte  del  protoplasma  e  qualche  minutissimo 
granulo  che  risalta  sul  fondo  di  esso. 

W.  Thom  pensa  che  a  costituire  la  sostanza  colloidea 
entri  della  sostanza  fornita  dalle  cellule  cromofile  e  dalle  cel- 
lule cromofobe.  Infine  è  da  rilevare  che  Studnicka  dice  di 
aver  osservato  che  nel  Lophius  piscatorius  e  nelFOrthago- 
riscus  la  sostanza  colloidea  passa  direttamente  nei  vasi  san- 
guigni. Di  guisa  che  per  questi  autori  la  sostanza  colloidea 
è  il  secreto  normale  deiripofisi. 

Questa  opinione  è  combattuta  da  Stieda.  Già  nel  primo 
lavoro,  e  poscia  nei  susseguenti,  io  accennai  a  questo  punto, 
sostenendo  che  la  sostanza  colloidea  non  si  trova  nella  ipofisi 
e  che  invece  non  è  che  un  prodotto  degenerativo. 

Questo  mio  giudizio  fu  confermato  dai  lavori  di  Benda 
e  diLaunois;  è  interessante  sopratutto  quanto  dice  Benda: 
egli  asserisce  di  essere  rimasto  stupito  confrontando  i  suoi 
preparati  con  le  descrizioni  degli  autori  e  conclude  dicendo 
che  il  colloide  non  è  il  prodotto  di  secrezione  normale  del- 
ripofisi.  Gagnetto  recentemente  scrive  in  un  bel  lavoro 
sull'atrofia  dell'ipofisi:  «Ditale  sostanza  i  miei  preparali 
ne  dimostrarono  presente,  in  quantità  relativamente  scarsa, 
anche  nella  porzione  centrale  del  lobo  e  precisamente  in  grembo 
a  quei  cordoni  epiteliali  più  o  meno  grossi  che  ne  formano  la 
corapage,  nonché  nel  lume  degli  stessi  vasi  sanguigni.  Su  questi 
dettagli  non  meriterebbe  davvero  di  ritornare,  se  recentemente 
il  Gemelli  non  si  schierasse  contro  l'opinione  generalmente 
professata  da  tuJtti  coloro  che  si  occuparono  sinora  dell'isto- 
logia dell'ipofisi,  negando  alla  colloide,  una  sittMSfione  inirair 
veolare  e  se  Stieda  prima  e  Benda  poi  non  dichiarassero 
che  di  vera  colloide  non  ne  esiste.  Il  Gemelli  dice  a  tal  pro- 
posito: «  Se  noi  ricorriamo  ad  una  buona  fissazione,  non  tro- 
«  V  iamo  mai  sostanza  colloidea  nel  centro  dei  singoli  cordoni 
«  di  cellule  ghiandolari.  Questo  negli  animali  uccisi  in  pieno 


PROGGSSl   DELLA   SBGRiSZlONB   DELL'IPOFISI   Di3I   MAMMIFERI        537 

«stato  di  salute  e  neiruomo  quando  il  processo  patologico, 
«che  ne  ha  determinato  la  morte,  non  ha  avuto  influenza  sul- 
«rìpofisi».  Ad  alcuni  dei  miei  esemplari  quest'ultima  restri- 
zione è  decisamente  applicabile,  ma  per  altri  io  non  so  tro- 
vare un  movente  plausibile,  che  basti  ad  impedire,  in  via  di 
certezza,  ch'essi  possano  servire  come  termine  di  controllo. 
Per  questi  casi  il  reperto  microscopico  è  stalo  decisamente 
contrario  all'affermazione  del  Gemelli,  come  lo  è  stato  del 
pari  quello  di  altre  ipofisi,  apparentemente  sane,  di  indivi- 
dui di  media  età,  sulla  quarantina  circa,  tolte  dalla  sella  con 
tutta  cura,  fissate  nel  liquido  di  Hermann  e  colorite  col 
metodo  di  Galeotti,  col  quale  il  colloide  spicca  pel  suo  co- 
lorito verdastro  tra  gli  epiteli  dei  cordoni,  nel  centro  o  alla 
periferia  degli  alveoli.  Identici  risultati  ebbi  anche  di  recente 
nell'ipofisi  di  un  uomo  di  45  anni,  che  fissai  senza  togliere 
dalla  sella  turcica  e  tagliai  poi  in  serie  assieme  alle  pareti 
della  sella  decalcificate. 

Io  ho  praticato  nuove  ricerche  su  questo  punto  ed  esse 
mi  hanno  dato  modo  di  confermare  l'opinione  già  da  me 
emessa  che,  confermata  da  Benda,  Launois  e  Gentès,  fu 
invece  combattuta  anche  da  Guerrini  e  Morandi.  Mi  sono 
perciò  messo  nelle  condizioni  migliori  per  raccogliere  le  ipo- 
fisi allo  stato  più  fresco,  ho  fatto  uso.  dei  migliori  fissatori 
e  mi  sono  potuto  convincere  che  allo  stalo  normale  in  ipofisi 
trattate  con  tecnica  rigorosa  non  vi  è  sostanza  colloide.  Esten- 
dendo poscia  le  mie  ricerche  all'uomo,  ho  potuto  riscontrare 
invece  che  il  colloide  appare  negli  individui  ad  età  piuttosto 
avanzata;  riscontrai  grande  quantità  di  colloide  in  un  cretino 
con  alterazioni  gravi  della  tiroide. 

Né  mi  pare  abbiano  grande  valore  i  risultali  cui  è  giunto 
Gagnetto;  egli  evidentemente  lavorava  con  materiale  che 
presentava  alterazioni  anatorao-patologiche.  Parrai  di  più 
che  probabilmente  l'apparenza  di  sostanza  colloide  sia  dovuta 
alla  cattiva  fissazione.  Gli  è  certo  che  i  granuli  delle  cellule 
cromofile  non  sono  fissati  da  tutti  quanti  i  liquidi  comuni 
della  tecnica  microscopica.  Accade  infatti  in  quelle  areole  che 
contengono  un  enorme  numero  di  cellule  cromofile  che,  al- 
lorché il   protoplasma  loro  non  è  ben  fissato,   non   mostri 
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ben  netti  i  contorni  cellulari  e  allora  in  tale  caso  sembra  dav- 
vero elle  al  centro  deirareola  vi  sia  della  sostanza  che  assume 
le  note  colorazioni  caratteristiche  della  colloide.  Io  ho  eseguito 
buon  numero  di  ricerche  da  parecchi  anni  su  questo  punto  e  mi 
piace  notare  che  il  sopradetto  fatto  fu  rilevato  dal  prof.  Golgi 
quando  dal  suo  laboratorio  pubblicai  il  mio  primo  lavoro 
suiripofisì.  Come  anche  Morandi  ha  notato,  «  le  cellule 
grandi,  meno  cromoftle,  trovandosi  l'una  accanto  all'altra,  pos- 
sono perdere  i  loro  mutui  confini  protoplasmatici,  fondendosi 
a  formare  tlei  sincizi  cellulari.  Questi  risultano  di  nuclei  per 
lo  più  pallidi,  nuotanti  in  un  ammasso  proloplasmico  gra- 
nuloso, costituito  dalla  fusione  dei  protoplasmi  maturi  in 
cui  i  granuli,  a  seconda  della  maggiore  o  minore  decolora- 
zione, sono  più  o  meno  cromofili  ed  hanno  caratteri  fucsi- 
nofili,  o  siderofili,  o  cromofili,  od  acidofili,  oppure  xantofili, 
o  clorofili,  od  eosinoflli,  od  anfofilo-basofili;  oppure  sono  va- 
riamente mescolati  ». 

Questi  ammassi  che  il  Schònemann  chiamava  «  Ként- 
reiche  Protoplasma  »  riferibili  al  fondersi  di  cellule,  furono 
come  tali  riconosciuti  da  Benda  e  più  tardi  da  Launois 
e  Mulon;  altri  dava  a  questi  ammassi  significato  esclusivo 
di  accumuli  di  elementi  cromofobi.  Ma  il  Benda  però  ag- 
giunge, che  egli  ha  effettivamente  veduto  anche  le  cellule 
aventi  i  caratteri  di  cromofobe  fuse  a  costituire  un'altra  va- 
rietà di  cumuli  nucleari  (Kernhaufen)  più  abbondanti  e  ricchi 
di  nuclei,  più  poveri  naturalmente  di  protoplasma. 

Comunque  sia  questi  ammassi  sono  facili  a  ritrovarsi  e  ve 
ne  sono  di  parecchie  varietà,  e  cioè  (oltre  quelli  costituiti 
puramente  di  cellule  cromofobe)  i  tipi  di  ammassi  variano  a 
seconda  che  prevalgono  nella  loro  costituzione  le  cellule  del 
1«  gruppo,  o  quelle  del  2°  gruppo,  o  piuttosto  gli  elementi  di 
transizione.  Orbene,  nei  preparati  nei  quali  la  fissazione  non 
è  riuscita  esattamente,  i  confini  cellulari  sono  scomparsi  e  ri- 
mane la  sostanza  protoplasmatica  con  qualche  nucleo.  Ciò 
spie^^herebbe  anche  quanto  dicono  Torri  e  Guerrini  che 
di  sostanza  colloide  vi  sono  due  specie. 

Dalle  mie  ricerche  risulta  che  il  colloide  non  è  elaborato 
dalla  ipofisi  normale  e  costituisce  una  trasformazione  dege- 
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neraliva,  che  è  facile  a  trovarsi  negli  individui  vecchi  e  in 
alcune  particolari  forme  morbose.  A  me  sembra  quindi  che 
con  ogni  probabilità  le  ricerche  di  Comte,  di  Morandi, 
Risenti  e  Viola  ed  anche  quelle  più  recenti  di  Cagnetto 
fatte  sull'uomo,  si  debbono  credere  fatte  su  individui  non 
normali  o  su  ipofisi  in  degenerazione  senile. 

«    « 

Da  quanto  più  sopra  ho  riferito  noi  possiamo  argomentare 
che  nel  lobo  ghiandolare  dell'  ipofisi  si  ha  una  vera  successiva 
trasformazione  dei  vari  tipi  delle  cellule  cromofile,  trasfor- 
mazione che  conduce  alla  formazione  di  un  secreto  proprio 
a  caratteri  specifici. 

Quale,  secondo  quello  che  noi  possiamo  supporre,  è  questo 
ciclo  funzionante  delle  cellule  cromofile? 

Innanzitutto  io  credo  che  a  questo  ciclo  non  prendano 
parte  le  cellule  cromofobe;  noi  le  vediamo  infatti  conservare 
sempre  il  loro  aspetto,  né  vediamo  mai  comparire  in  esse  le 
granulazioni  cromoflle  di  qualsiasi  genere. 

Oltre  a  ciò  le  cellule  acidofile  presentano  un'evoluzione 
che  può  essere  abbastanza  bene  seguita.  Dapprima  le  granu- 
lazioni acidofile  sono  scarse,  aumentano  di  numero,  si  am- 
massano ;  in  pari  tempo  il  protoplasma  di  queste  cellule  si 
ipertrofizza,  si  confonde  con  quello  delle  cellule  omonime 
vicine  e  si  formano  cosi  quelle  specie  di  ammassi  di  cellule 
acidofile  che  più  sopra  ho  descritti.  In  questi  ammassi  le  gra- 
nulazioni confluiscono  e  formano  delle  vere  zollette  le  quali 
poi  per  mezzo  dei  vasi  sanguigni  sono  riversate  nel  torrente 
sanguigno. 

Di^o  però  che  noi  possiamo  affermare  tutto  questo  solo 
con  una  certa  probabilità;  ciò  che  ci  può  condurre  ad  affer- 
marlo si  è  il  fatto  che  di  tali  zollette  noi  ne  troviamo  con 
grande  frequenza  nei  vasi  sanguigni;  ma  naturalmente  tale 
passaggio  è  quasi  impossibile  a  sorprendersi  con  i  nostri 
metodi. 

Accanto  a  queste  modificazioni  del  protoplasma  e  dei 
granuli  protoplasmatici,  si  hanno  anche,  in  modo  parallelo. 
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modìflcazioni  successive  del  nucleo,  il  quale  dapprima  ha  una 
forma  regolare,  poscia  si  ingraodisce,  acquista  un  maggior 
grado  di  cromofìlia.  Quindi  diviene  vescicoloso,  si  deforma  e 
perde  la  sua  cromofìlia. 

Un  comportamento  analogo  hanno  le  cellule  cianoflle. 
Anche  questo  seguono  un  ciclo  uguale,  il  quale  conduce  a 
cellule  in  cui  le  granulazioni  divengono  sempre  più  fitte.  Di 
poi  appariscono  dei  vacuoli;  il  nucleo  si  fa  vescicoloso;  si  for- 
mano delle  vere  zollette  di  sostanza  basofiia,  da  ultimo  le 
cellule  si  fondono  in  veri  ammassi  nei  quali  non  si  distin- 
guono più  che  i  nuclei  —  i  quali  vanno  incontro  a  disfaci- 
mento —,  i  granuli  ed  anche  le  zollette  di  sostanza  basofila. 
Anche  questa  sostanza  basofila  si  riversa  probabilmente  nei 
vasi  sanguigni.  Quivi  noi  ne  troviamo  infatti  grande  quan- 
tità sotto  forma  di  zollette. 

Ciò  che  vi  è  di  molto  importante  a  notarsi  si  è  che 
mancano  qui  cellule  cianofile  più  giovani  di  quelle  granulose. 
Ora  io  credo  che  di  questo  fatto  si  possa  rendersi  ragione 
nel  seguente  modo  :  Io  ho  già  notato  che,  oltre  le  cellule  cia- 
nofile e  le  acidofile,  esiste  un  altro  gruppo  di  cellule  che  ho 
chiamato  di  transizione;  di  queste  ne  troviamo  di  vario  grado. 
La  loro  origine  si  può  spiegare  pensando  che,  con  ogni  pro- 
babilità, esse  sono  dovute  al  fatto  che  nelle  cellule  acidofile 
compaiano  dapprima  pochi  granuli  basofili.  Poscia  questi 
aumentano  sempre  di  numero,  le  granulazioni  acidofile  mano 
a  mano  scompaiono  ;  così  da  ultimo  si  hanno  cellule  esclusi- 
vamente basofile. 

Quindi  noi  possiamo  dire  che  Tevoluzione  della  cellula 
cromofila  è  questa:  cellula  acidofila,  cellula  di  transizione, 
cellula  cianofila.  In  allora  la  sostanza  basofila  delle  cellule 
cianofile  rappresenta  l'elemento  proprio  della  secrezione  del 
lobo  ghiandolare  dell'ipofisi.  Tuttavia  noi  dobbiamo  am- 
mettere che  oltre  a  questo  secreto  basofilo  anche  quello  aci- 
dofilo  rappresenta,  almeno  in  parte,  uno  dei  prodotti  finali 
dell'evoluzione  delle  cellule  cromofile.  Noi  infatti,  come  ho 
detto  più  sopra,  vediamo  che  anch'esso  viene  riversato  nei 
vasi  sanguigni.  L'importanza  di  esso  è  però  certamente  mi- 
nore, data  la  sua  scarsa  quantità. 
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Quindi  noi,  anziché  ritenere  la  porzione  anteriore  della 
ghiandola  ipofisaria  come  un  organo  rudimentale,  saremmo 
autorizzati  a  ritenerla  come  un  organo  attivamente  funzio- 
nante. 

A  confermare  e  a  meglio  sviluppare  questa  conclusione 
mi  condussero  anche  altre  ricerche  che  qui  brevemente  rias- 
sumo. Io  ho  sottoposte  alcune  cavie  all'azione  di  dosi  mor- 
tali, altre  a  dosi  minime,  crescenti,  quotidiane,  per  4-5  giorni, 
di  tossina  difterica,  di  b.  coli,  e  di  altre  sostanze,  quali,  olio 
canforato,  trementina;  le  lasciavo  poscia  riposare  per  altrettanti 
giorni  e  così  avevo  modo  di  sottoporle  nuovamente  ad  altre  dosi 
senza  che  gli  animali  se  ne  risentissero  gravemente.  Altri  ani- 
mali ho  iniettati  con  dosi  mortali  dopo  di  averli  trattati  ad 
intervalli  con  dosi  minime  per  più  giorni.  Ora  i  risultati  cui 
sono  giunto,  trascurando  di  tener  conto  degli  animali  perduti 
per  incidenti  nel  corso  delle  esperienze,  e,  salvo  le  poche  va- 
riazioni riscontrate  negli  animali  sacrificati  dopo  12-24  ore 
di  iniezioni  di  dosi  mortali,  sono  uniformi  e  costanti  (1). 

Tra  i  fatti  più  importanti  da  me  dimostrati  vi  sono  questi: 
Se  le  dosi  di  tossina  furono  assai  piccole  e  frazionate,  si  ha 
un  grande  aumento  di  cellule  cromofìle,  sia  di  quelle  cianofile, 
sia  delle  eosinofile,  sia  anche  di  quelle  di  transizione.  Io  non 
ho  notata  una  prevalenza  piuttosto  delle  cianofile  che  delle 
eosinofile;  in  alcune  zone  di  tessuto  prevalgono  le  une,  in 
altre  le  altre,  ma,  se  si  ha  cura  di  fare  dei  preparati  in  serie, 
è  facile  il  convincersi  che  a  zone  di  tessuto  in  cui  prevalgono 
le  une  succedono  zone  di  tessuto  in  cui  prevalgono  le  altre. 
Caratteristico  è  pure  l'aumento  di  vacuoli,  che  già  nelle  ghian- 
dole normali  è  facile  rinvenire  ;  i  vacuoli  sono  qui  a  prefe- 
renza di  gran  lunga  più  numerosi  nelle  cellule  cianofile,  sono 
in  numero  che  frequenti  volte  è  di  2  o  5,  separati  da  sottili 
trabecole  protoplasmatiche  e  posti  in  vicinanza  del  nucleo  ; 
talvolta  il  nucleo  è  cosi  ripieno  di  vacuoli  di  varia  grandezza 
che  il  protoplasma  è  ridotto  ad  un  velo  o  a  pochi  sepimenti. 


(1)  Cfr.  i  miei  lavori  citati  al  principio  di  questo  pubblicati  nel- 
r  *  Archivio  di  Fisiologia  »  e  nelle  «  Memorie  delV Accademia  Pon- 
tificia dei  Lincei  ». 
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Se  si  esaminano  le  ipofisi  di  cavie  24  ore  dopo  che  banno 
ricevuto  la  7*,  8%  9*  iniezione  è  caratteristico,  oltre  il  reperto 
suddescritto,  quello  di  un  gran  numero  di  cellule  cromofile 
col  nucleo  in  cariocinesi,  il  che  evidentemente  depone  per  una 
iparplasi.'i  ghiandolare.  Numerose  volte  si  osserva  che  esse 
trovansi  quasi  tulle  nel  medesimo  animale  nella  stessa  fase; 
però  non  sono  tutte  regolari,  in  molte  le  anse  cromatiche  sono 
raggruppate  irregolarmente,  talora  accanto  ad  una  figura  ca- 
riocinetica  normale  ve  n'ha  una  irregolare.  Il  loro  numero  è 
grande  ed  è  tanto  maggiore  quanto  più  lenta  e  più  continua 
è  stata  Fazione  della  tossina  inoculata. 

Un'altro  fatto  che  riesce  di  grnnde  importanza  io  ho  potuto 
osservare  nelle  marmotte  in  letargo  (1),  fatto  che  dà  e  riceve 
luce  da  quella  descritto  or  ora.  Caratteristica  è  la  struttura 
deiripofìsi  delle  marmotte  durante  il  letargo.  Le  ipofisi  di 
queste,  in  confronto  di  quelle  sacrificate  nella  stagione  estiva, 
presentano  i  seguenti  caratteri.  Le  cellule  cromofobe  riman- 
gono inalterate  per  numero,  forma,  grandezza  e  tingihilità. 
Ciò  che  colpisce  tosto  l'osservatore  è  invece  la  diminuzione 
grandissima  di  cellule  cianofile  (croraofile  del  2^  tipo). 

Non  si  hanno  più  gli  accumuli  di  queste  cellule,  accumuli 
evidentissimi  nelle  marmotte  sacrificate  durante  la  stagione 
estiva;  sono  invece  numerose  le  cellule  cromofile  del  3»  tipo 
(di  transizione)  nelle  quali  si  ponno  notare  numerosi  e  grandi 
vacuoli  insieme  con  scarsi  granuli  cromofili.  Ne  risulta  nel 
complesso  un  aspetto  caratteristico  che  non  mi  fu  mai  dato 
di  osservare  in  altro  animale,  o  in  queste  stesse  marmotte, 
però  non  in  letargo. 

Ho  allora  sacrificato  altre  marmotte  da  poco  tempo  risve- 
gliate e  trovai  numerose  cariocinesi  nelle  cellule  cromofile, 
cariocinesi  elegantissime,  regolari,  in  vari  stadi,  più  frequenti 
nella  zona  centrale.  Questo  fatto  è  uguale  a  quello  riscontrato 
in  altri  organi  dalla  dottoressa  Monti  appunto  poi*o  tempo 
dopo  il  risve;j:lio.  Inoltre,  in  confronto  delle  ipofisi  delle  mar- 


fi)  Cfr.  i  miei  lavori  già  citati  e  pubblicati  in  questo  * -4rcln*i'fo», 
nei  «  Beudiconti  htituto  Lombardo  Se.  e  Leti.  »  e  nel  <  Biologica  >. 
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molle  sacrificate  duranle  il  letargo  invernale,  il  numero  delle 
celiale  cianoQle  è  notevolmente  aumentato  ed  inoltre  sì  hanno 
numerosissime  cellule  di  questo  tipo  di  cellule  cromofile  ri- 
piene di  granuli  caratteristici  ed  uniformi. 

Nessuna  mutazione  notai  nel  lobo  nervoso,  né  in  quella 
porzione  caratteristica  del  lobo  ghiandolare,  a  significato  mor- 
fologico ben  diverso,  che  ho  chiamato  nei  miei  precedenti 
lavori:  porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare. 

Come  si  possono  spiegare  questi  fatti? 

E  chiaro  che  la  tossina  o  le  sostanze  chimiche  attraver* 
sano  rìpofisi  e  poscia  si  desta  in  questa  la  formazione  di 
cariocinesi.  È  difficile  il  dire  come  ciò  avvenga;  è  possibile 
pensare  sia  ad  uno  stimolo  dinamico,  sia  ad  una  combi- 
nazione chimica  con  parte  del  protoplasma  tale  da  rom- 
pere Tequilibrio  cellulare.  È  certo  che  la  proliferazione  cel- 
lulare segue  abbastanza  bene  e  sollecitamente  razione  della 
tossina  e  questa  non  potrebbe  essere  limitata  ad  una  sola 
iperemia  e  ad  una  conseguente  iperattività  formativa  della 
cellula,  perchè  Tiperemia  non  si  trova  sempre  allo  stesso 
grado  e  nella  stessa  proporzione  e  rapporto,  e  perchè  ne  è 
quasi  sempre  risparmiata  la  periferia  del  lobo  ghiandolare 
ove  si  manifesU  di  preferenza  Tatti  vita  cariocinetica.  È  poi 
import-mie  nobire  che  qui  non  si  ha  solo  un  aumento  di 
cellule  cromofile  come  hanno  osservato  Torri,  Guerrini, 
V assale  e  tutti  gli  altri  con  esperienze  consimili  alle  mie, 
o  nelle  malattie  infettive. 

Riesce  quindi  dimostrato  dalle  mie  esperienze  come,  allo 
stimolo  di  sostanze  tossiche,  T ipofisi  reagisca  attivnrnente 
andando  ben  presto  in  preda  ad  un  processo  iperplastico.  Un 
fatto  consimile  fu  già  dimostrato  per  le  capsule  surrenali  per 
le  quali  si  concluse,  anche  per  questo  motivo,  che  esercitano 
una  azione  antitossica  sopra  i  prodotti  del  ricambio  e  neutra- 
lizzano i  veleni  esogeni,  inorganici,  organici  e  batterici. 

Di  più  quanto  ho  riferito  dimostra  che  nel  lobo  ghian- 
dolare dell'ipofisi  si  verifica  ciò  che  fu  studiato  e  stabilito 
in  altri  organi:  ossia  al  risveglio  della  marmotta  si  rinnovano 
gli  elementi  dei  tessuti,  e  anche  nelT ipofisi  questi  fatti  ci 
danno  l'indice  istologico  dell'attività  funzionale  e  del  riposo- 
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di  questo  organo.  Con  ciò  abbiamo  una  prova  di  più  per 
credere  che  l'ipofisi  non  è  già  un  organo  rudimentale,  privo 
affatto  di  funzione,  ma  bensì  un  organo  attivamente  fun- 
zionante. E,  poiché  il  letargo  è  una  sospensione  completa  di 
tutte  le  funzioni,  e  cioè,  come  diceva  il  Mangili,  ^  un  puro 
letargo  conservatore  »,  noi  ci  possiamo  dar  ragione  del  fatto 
delle  variazioni  del  numero  e  dei  tipi  delle  cellule  cromofile. 
Infatti,  come  ho  dimostrato  e  come  fu  confermato  da  nume- 
rosi osservatori,  i  vari  tipi  di  cellule  cromofile  sono  stadi  fun- 
zionali diversi  del  medesimo  tipo  di  cellule  cromofile.  Ora 
la  ipotesi  della  funzione  antitossìca  del  lobo  ghiandolare 
deiripofisi,  emessa  da  Vassale,  confermata  dalle  ricerche 
di  Guerrini,  di  0.  e  T.  Torri,  e  dimostrata  anatomica- 
mente dalie  belle  esperienze  di  Marenghi  sugli  animali 
scapsulati  e  dalle  mie  sulle  intossicazioni  sperimentali  già 
accennate,  ci  permettono  di  concludere  che  la  diminuzione 
enorme  del  numero  delle  cellule  cianofile  (2°  tipo  delle  cro- 
moftle) è  collegata  con  quella  sospensione  delle  funzioni  che 
è  caratteristica  del  letargo.  Inoltre  Taumento  di  esse  e  la 
comparsa  di  cariocinesi  sono  fenomeni  collegati  con  il  riat- 
tivarsi delle  funzioni  al  risveglio  primaverile  e  con  il  conse- 
guente bisogno  di  neutralizzare  le  tossine  nuovamente  messe 
in  circolo. 

Quindi  da  questi  fatti  si  rileva  che  il  lobo  ghiandolare  dei- 
ripofisi non  è  un  organo  rudimentale,  ma  è  da  ritetiersi  un 
organo  attivamente  fumionantey  necessario  alVeconomia  del- 
l'organismo.  Esso  invece,  come  lo  dimostrano  queste  mie 
esperienze  e  i  fenomeni  consecutivi  alla  sua  ablazione  e  Tiper- 
plasia  conseguente  alla  ablazione  di  organi  a  funzione  emi- 
nentemente anti tossica  (capsule  surrenali,  tiroidi  e  parato- 
roidi);  e  come  lo  dimostrano  anche  le  alterazioni  che  appaiono 
in  questa  ghiandola  in  varie  condizioni  speciali  dell'organismo 
(gravidanza)  e  in  varie  forme  morbose  nelle  quali  viene  river- 
sata nell'organismo  una  grande  quantità  di  sostanze  tossiche, 
esplica  una  funzione  antitossica  di  fronte  ad  una  serie  di 
veleni  circolanti  nelV organismo  e  viene  a  far  parte  di  quel 
gruppo  di  ghiandole  la  cui  funzione  è  eminentemente  anti- 
tossica. 
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Se  oltre  a  ciò  noi  assimiliamo  al  sonno  il  letargo  inver- 
nale, così  come  ci  è  reso  lecito  dalla  nuova  teoria  emessa 
con  tanto  fondamento  da  Claparède  (1),  i  fatti  surriferiti 
contraddicono  formalmente  ad  un'ipotesi  recentemente  esposta 
da  Salmon  secondo  il  quale  il  lobo  ghiandolare  deirìpolìsi 
è  l'ipotetico  centro  del  sonno. 

lo  credo  invece  che  si  possa,  per  quanto  più  sopra  ho 
detto,  ritenere  che  il  lobo  ghiandolare  dell'ipofisi,  la  cui  im- 
portanza biologica  risulta  chiara  da  questi  fatti,  è  un  organo 
complementare  di  quel  gruppo  di  ghiandole  che  ha  una  fun^ 
aione  eminentemente  antitosaica.  11  riguardare  così  il  lobo 
ghiandolare  dell'ipofisi  come  organo  complementare  darebbe 
modo  di  rendersi  conto  del  perchè  in  molti  casi  di  ipofi- 
siectomia  non  si  ha  una  sindrome  caratteristica  e  perchè  in 
molti  altri,  come  in  quelli  recenti  di  Fichera,  si  ha  la  so- 
pravvivenza degli   animali  così  operali. 

Ciò  però  non  toglie  nulla  alla  sua  importanza,  ma  meglio 
la  lumeggia. 

Sin  qui  abbiamo  studiato  la  porzione  anteriore  del  lobo 
ghiandolare,  vediamone  ora  la  porzione  posteriore. 

La  porzione  ghiandolare  posteriore  è  costituita  da  cellule 
con  nucleo  piccolo,  ricco  di  cromatina,  con  protoplasma  gra- 
nuloso, con  corpo  cellulare  allungato.  Questi  elementi  cellu- 
lari con  la  reazione  nera  assumono  un  aspetto  che,  per  alcuni 
caratteri,  ha  somiglianza  con  quello  delle  cellule  ependimali 
dalle  quali  però  questi  elementi  differiscono  perchè  sono  al- 
quanto più  grossi  e  più  bassi. 

fo  rimando  per  una  e  più  accurata  descrizione  di  queste 
cellule  ai  miei  lavori  precedenti;  noterò  solo  che  nel  primo 
lavoro  io  li  interpretai,  secondo  il  giudizio  del  prof.  Golgi 


(1)  Oltre  i  lavori  già  citati  vedi  anctie  :  <  Fatti  ed  ipotesi  sullo 
studio  del  sonno  ».  «  Rivista  di  Sciense  matematiche,  fisiche  e  na- 
turali »,  Pavia  1906.  Un  altro  mio  lavoro  sul  sonno  apparirà  quanto 
prima  nella  rivista  «  Biologica  ». 
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e  del  compianto  dottor  Marenghi,  sotto  la  direzione  dei 
quali  io  in  allora  lavorava,  per  cellule  glio-epiteliarì  ;  giudizio 
che  poscia,  su  loro  consiglio,  nei  miei  lavori  susseguenli 
dovetti  lasciare  a  causa  della  natura  citologica  ed  embrio- 
genetica  di  questi  elementi. 

Noterò  solo  che  tali  cellule  sono  cilindriche;  agli  estremi 
però,  ove  la  porzione  anteriore  si  continua  con  la  posteriore, 
si  fanno  più  basse,  cubiche,  ricche  delle  granulazioni  cromo- 
Ale  che  più  innanzi  descrivo.  Usando  della  colorazione  con 
la  ematos&ilina  ferrica  si  vede  che  Torletto  di  queste  cellule 
presenta  una  finissima  e  tenue  striatura. 

Io  ho  descritto  questa  struttura  nella  porzione  epiteliale  po- 
steriore sin  dal  1900;  e  meglio  la  precisai  nei  lavori  susse- 
guenti. Tale  reperto  fu  poscia  confermato  da  Gentès,  il 
quale  chiamò  tale  porzione:  foglietto  juxtanervoso;  egli  anzi 
appoggia  la  idea  da  me  dapprima  espressa  e  poscia  da  me 
abbandonati  che  questa  porzione  sia  di  struttura  nervosa  (ì). 
Bochenek  e  Boeke,  il  primo  negli  anfibi,  il  secondo  nel- 
VAmphioxus  confermarono  i  miei  reperti.  Così  Johnston 
neW  Accipienser  slurio.  Recentemente  questo  mio  reperto  fu 
confermato  da  Guerrini,  da  Sterzi,  e  da  Pirrone,  i  quali, 
pur  avendo  usata  la  reazione  nera  di  Golgi,  pare  non  ab- 
biano veduto  il  fitto  plesso  di  fibre  nervose  e  le  ricche  termi- 
nazioni nervose  dei  quali  parlo  più  innanzi;  essi  infatti  non 
fanno  alcun  cenno  di  questa  fine  caratteristica  particolarità 
di  struttura;  questi  miei  reperti  furono  confermati  in  modo 
più  preciso  di  recente  da  Pirrone,  il  quale  ha  usato  il  metodo 
al  nitrato  di  argento  di  Ranion  y  Cajal  per  le  neurofibrille. 

A  precisare  meglio  quanto  ho  veduto,  noterò  che  si  ha  qui 
a  che  fare  con  foglietto  a  pochi  strati  cellulari;  le  cellule  sono 
disposte  regolarmente  quasi  fossero  una  palizzata,  una  ac- 
canto alPaltra. 

Esso  ravvolge  11  lobo  nervoso  e  ne  segue  esattamente  la 


(1)  In  recenti  lavori  Gentès  e  Pettit  però  modificarono  alquanto 
questa  opinione.  Avrò  tra  breve  occasione  di  tornare  su  questo 
argomento. 
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curva  convessa;  il  Loihringer  nel  cavallo,  Pisenii  e  Col- 
lina in  altri  animali,  osservarono  che  talora  vi  sono  in  esso 
dei  follicoli,  altri  autori  notarono  che  vi  sono  delle  cavità  ci- 
stiche. Ora,  a  parte  il  fatto  che  queste  si  possono  formare 
nell'età  senile  e  in  alcuni  processi  patologici  come  appare 
dalle  osservazioni  di  Gom te.  Benda  e  di  Rogowitsch,  una 
tale  interpretazione  non  è  esatta.  Tale  foglietto  ai  due  estremi, 
in  alcuni  animali  (cavallo,  bue,  cane,  ecc.),  si  pieghetta  più  o 
meno  riccamente;  la  cavità  racchiusa  in  tali  pieghe  è  però 
sempre  in  comunicazione  con  la  cavità  filiforme  ad  U  che 
divide  tale  porzione  posteriore  dalla  porzione  anteriore.  Di 
questo  fatto  è  facile  convincersi  facendo  delle  sezioni  in  serie 
con  le  quali  si  dimostra  che  non  esistono  vere  cavità  cistiche 
in  quanto  che  la  formazione  di  tutte  queste  è  dovuta  ai  pie- 
ghettamenti  della  parete  epiteliale,  si  che  là  dove  la  comuni- 
cazione non  è  compresa  nel  taglio  si  ha  Timpressione  di 
cavità  cistiche. 

L'epitelio  ne  è  uniforme,  cilindrico,  alto  quanto  lo  è 
lo  spessore  della  parete  stessa;  il  protoplasma  presenta  una 
buona  quantità  di  granuli  cromofoli  (anfofìli  ed  acidofili, 
fatto  questo  descritto  anche  da  Launois). 

Come  io  per  il  primo  ho  fatto  rilevare,  i  preparati  più  in- 
teressanti si  hanno  con  la  reazione  nera,  con  la  quale  è  dato 
vedere  che  queste  cellule  hanno  una  certa  lontana  rassomi- 
glianza, con  le  cellule  deirependima;  come  queste  hanno  due 
prolungamenti  :  l'uno  è  rivolto  verso  la  cavità  filiforme  ad  U 
e  talvolta  sì  ramifica  in  duco  tre,  l'altro  è  più  allargato  ed 
è  rivolto  verso  la  superficie  di  contatto  della  porzione  po- 
steriore con  il  lobo  nervoso.  11  nucleo  è  piccolo,  sposto  verso 
il  lobo  nervoso.  Fra  queste  cellule  ve  ne  sono  altre  roton- 
deggianti che  parmi  possono  interpretarsi,  con  Boeke  e 
Bochenek,  come  cellule  di  sostegno. 

Interessante  è  questo  fatto  illustralo  da  me  nelle  prece- 
denti note,  accompagnate  da  numerose  figure  dimostrative, 
e  cioè  che  a  questa  porzione  arrivano  numerosissime  fibre 
nerv^ose  dal  lobo  nervoso,  o  lobo  posteriore  dell'ipofisi,  le 
quali  a  quello  giungono  direttamente  dalle  pareti  infundibu- 
lari.  Tali  fibre  nervose,  dopo  di  aver  formato  un  ricco  plesso 
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alla  superficie  del  lobo  ghiandolare^  entrano  nella  porzione 
posteriore  suddescrilta  del  lobo  ghiandolare  :  esse  sono  in 
numero  enorme  ;  vi  formano  un  ricco  plesso  che  ravvolge 
le  cellule  cilindriche  e  vi  terminano  con  ricchissime  arboriz- 
zazioni  terminali. 

Allo  scopo  di  studiare  tale  decorso  delle  fibre  nervose 
è  opportuno  condurre  le  sezioni  secondo  il  piano  sagittale. 
In  allora  le  sezioni  mediane  comprendono,  oltre  il  lobo  ner- 
voso, anche  il  peduncolo  ipofisario.  Le  fibre  nervose  che  per- 
corrono le  pareti  del  iuber  cinereum  si  raggruppano  in  fascio 
ed  entrano  nella  parete  del  pedundolo  ipofisario;  sono  nume- 
rosissime, fine,  liscie;  lo  percorrono  in  lutta  la  sua  lunghezza; 
sono  perpendicolari  alle  cellule  ependimali  che  rivestono  la 
cavità  infundibolare.  In  quel  punto  nel  quale  il  peduncolo  si 
ingrossa  e  diventa  lobo  nervoso,  le  fibre  piti  esterne  del  fascio 
entrano  nella  parte  della  porzione  posteriore  del  lobo  ghian- 
dolare che  gli  è  addossata  e  si  distribuiscono  in  essa.  Le 
altre,  che  sono  le  più  numerose,  proseguono  ed  entrano 
nel  lobo  nervoso,  quivi  si  allontanano  le  une  dalle  altre, 
si  intrecciano,  si  anastomizzano,  sì  dividono,  percorrono  il 
lobo  nervoso  in  tutti  i  sensi  e,  giunte  alla  periferìa,  cor- 
rono parallele  alla  sua  superficie,  formando  quivi  un  fitto 
plesso;  poscia  entrano  nelle  parete  epiteliare  posteriore,  ove 
si  distribuiscono  dividendosi  e  anastomizzandosi  e  terminano 
tra  le  cellule  cilindriche  di  quelTepitelio.  La  ricchezza  delle 
finissime  terminazioni  in  questo  strato  è  veramente  enorme. 
Il  modo  di  comportarsi  di  esse  è  il  solito;  le  fibre,  entrate  in 
questo  strato,  lo  percorrono  perpendicolarmente,  danno  rami 
collaterali  numerossissimi  che  tendono  anch'essi  a  tenere  la 
medesima  direzione,  tutti  finiscono  con  bottoncini,  piccoli 
rigonfiamenti  e  placchette. 

Come  ho  già  dimostralo  nei  miei  lavori  precedenti,  i  nervi 
che  si  distribuiscono  a  questa  porzione  sono  quindi  di  ori- 
gine tutta  diversa  di  quella  dei  ner\'ì  che  si  distribuiscono 
alla  porzione  anteriore  del  lobo  ghiandolare,  né  essi  sono 
così  numerosi  e  cosi  riccamente  distribuiti. 

Ci  possiamo  noi  dare  una  ragione  di  tanta  diversità  di 
struttura  delle  due  porzioni.?  Io  sino  a  qui  non  sono  riuscito 
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a  trovare  fatti  tali  da  aprire  il  campo  ad  una  spiegazione 
fondata  e  certa  ;  tuttavia  per  varie  ragioni  parmi  di  poter 
emettere  un'ipotesi. 

Le  cellule  cilindriche  che  costituiscono  la  porzione  poste- 
riore del  lobo  ghiandolare  elaborano  una  sostanza  partico- 
lare la  quale  viene  riversata  nelle  cavità  filiforme  ad  U  che 
separa  le  due  porzioni  ghiandolari.  Questa  sostanza  risulta  di 
granulazioni  anfofile  ed  acidofile,  come  già  fu  lìconosciuto 
anche  da  Launois.  Essa  presenta  persino  delle  vere  zollette 
di  sostanza  cromofila. 

Ora,  dati  gli  intimi  suddescritti  rapporti  del  lobo  nervoso 
con  la  porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare  cui  in  tanta 
copia  e  in  modo  tanto  caratteristico  si  distribuiscono  i  nervi, 
data  la  vicinanza  di  queste  due  porzioni,  anteriore  e  poste- 
riore del  lobo  ghiandolare,  porzioni  a  struttura  cosi  diversa, 
io  penso  si  possa  emettere  la  seguente  ipotesi: 

Sotto  la  influenza  di  varie  condizioni  fisiologiche  e  proba- 
bilmente in  rapporto  con  rimmissione  in  circolo  delle  so- 
stanze tossiche  risultanti  dal  ricambio,  il  lobo  nervoso  eccita 
la  porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare  cui  manda  in  modo 
tanto  caratteristico  tanta  copia  di  nervi;  per  questa  eccitazione 
la  porzione  posteriore  elabora  la  propria  sostanza  che,  ri- 
versata nella  cavità  che  separa  le  due  porzioni,  anteriore  e 
posteriore,  avrebbe  il  compito  di  eccitare  Telaborazione  del 
secreto  proprio  della  porzione  anteriore.  £  siccome  Telabo- 
razione  di  questo  secreto  segue  sollecitamente,  come  abbiamo 
visto,  la  formazione  di  sostanze  tossiche,  noi  avremmo  in  ciò 
una  spiegazione  del  meccanismo  della  funzione  antitossica 
dell'ipofisi . 

Ciò  naturalmente  in  via  di  pura  ipotesi^  al  di  fuori  della 
quale  rimangono  i  fatti  più  sopra  descritti. 

* 

Riassumendo: 

1)  Il  lobo  ghiandolare  dell'ipofisi  è  costituito  da  due 
porzioni,  anteriore  l'una,  posteriore  l'altra  (derivata  dalle  re- 
lative pareti  della  tasca  di  Rathke)  racchiudenti  una  cavità 
filiforme  ad  U. 
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2)  La  porzione  anteriore  è  costituita  di  due  tipi  princi- 
pali di  cellule:  cellule  cromoflle  e  cellule  cromofobe. 

Le  cellule  cromofili  sono  di  tre  categorìe: 

a)  Cellule  acidofile, 

ò)  Cellule  di  transizione, 

e)  Cellule  cianofile. 
Esse  elaborano  due  sostanze  speciali,  basofila,  Tuna,  la 
quale  è  la  più  —  e  forse  la  sola  —  importante;  acidofila  Taltra, 
la  quale  ha  molto  minore  importanza.  Queste  tre  categorie 
di  cellule  non  sono  altro  ctie  studi  funzionali  diversi  delle 
cellule  cromofile,  i  quali  conducono  airelabo razione  di  una 
sostanza  caratteristica,  basofila,  che,  probabilmente,  è  river- 
sata nel  circolo  sanguigno. 

3)  Lo  studio  del  cx)nportamento  della  porzione  anteriore 
del  lobo  ghiandolare  dell'ipofisi  nelle  intossicazioni  speri- 
mentali e  nel  letargo  invernale  della  marmotta  fanno  ritenere 
che  questo  organo  ha  una  funzione  antitossica  complemen- 
tare di  quella  della  tiroide  e  delle  capsule  surrenali. 

4)  La  porzione  posteriore  del  lobo  ghiandolare  ha  la 
forma  di  una  sottile  parete  che  si  adatta  all'intorno  del  lobo 
nervoso;  i  suoi  estremi  si  riattaccano  agli  estremi  della  por- 
zione anteriore  del  lobo  ghiandolare;  viene  in  questo  modo 
racchiusa  tra  le  due  parti,  posteriore  ed  anteriore  del  lobo 
ghiandolare,  la  cavità  filiforme  suddetta.  La  porzione  poste- 
riore è  costituita  da  uno  strato  di  cellule  cilindriche  e  da 
cellule  di  sostegno.  Ad  essa  si  distribuiscono  in  quantità 
grandissima,  e  in  modo  tutto  affatto  caratteristico,  i  nervi 
provenienti  dal  lobo  nervoso  delT  ipofisi.  Questa  porzione 
posteriore  elabora  una  sostanza  caratteristica. 

5)  L'ipofisi  è  un  organo  a  funzione  antitossica  coraple- 
mentare.  che  elabora  nella  porzione  anteriore  del  lobo  ghian* 
dolare  una  sostanza  specifica,  la  produzione  della  quale  in 
modo  ipotetico  possiamo  supporre  avvenga  per  razione  in- 
termediaria del  lobo  nervoso  sulla  porzione  posteriore  del 
lobo  ghiandolare. 

Dal  Convento  di  S.  Pietro  Ap.  in  Reesato  (Breacia)^  settembre  1906. 

B.  MoRPUROO.  R.  FusARi,  Direttori  reaponsabUL 


Cirio,  IHOt)  —  Tipogrulla  G.  Capei.la,  Via  Garibaldi,  n.  1. 
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Islituto  di  PfttologU  generale  della  R.  Università  di  Torino 


La  Direzione  e  l'Editore  chiedono  venia  del  ritardo  veri- 
ficatosi nella  pubblicazione  del  presente  fascicolo,  ritardo 
da  attribuirsi  alla  mancata  consegna  di  una  tavola  da  parte 
della  litografia. 


Una  parte  di  queste  deformazioni  è  dovuta  alla  diminuita 
resistenza  della  sostanza  ossea  che  si  adatta  passivamente  ai 
momenti  meccanici,  un'altra  parte  alla  reazione  osteopla- 
stica  eccitata  da  quegli  stessi  momenti. 

Tutte  queste  influenze  meccaniche  possono  però  essere 
considerate  come  secondarie,  in  quanto  che  esse  si  esplicano 
sulle  ossa  già  alterate. 

Altre  influenze,  primarie,  degli  stessi  fattori  furono  rile- 
vate, oltre  che  nell'osteomalacia,  nell'osteite  fibrosa  e  nella 
carcinosi  osteoplastica  dal  Recklinghausen  (1),  mediante 
un  accurato  studio  delle  localizzazioni  di  queste  malattie. 

Il  presente  studio  sulle  localizzazioni  del  processo  osteo- 
malacico  fu  eseguito  su  alcuni  scheletri  di  topi  affetti  da 
quella  malattia  che,  per  brevità,  ho  chiamato  osteomalacia, 
ma  che,  come  altra  volta  accennai  (confr.  Verh.  d.  deutach. 


(1)  Recklinghausen,  Die  fibróse  oder  deformirende  Osiitis^  die 
Oàieoìomalacie  und  die  osieoplaetische  Carcinose^  in  ihren  gegensei- 
iigen  Betfiehungen  (Separat-Abdruck  aus  der  Rtid.  Virchow,  eum 
13  Octoher  1891  getvidmeten  Festschrift  der  Assistenten). 
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pathol,  Gesellach,,  3«  Tagung),  ora  si  avvicina  assai  alla 
osteomalacia  umana,  ora  piuttosto  riproduce  il  quadro  della 
osteite  fibrosa. 

Gli  scheletri  che  ho  scelto  fra  i  molti  della  mia  raccolta 
avevano  la  particolarità  di  non  essere  uniformemente  alte^ 
rati,  non  solo  nelle  diverse  ossa,  ma  neppure  nelle  diverse 
parti  di  uno  stesso  osso,  e  presentavano  quindi  in  modo  spe- 
ciale l'opportunità  di  stabilire  qualche  rapporto  fra  la  loca- 
lizzazione del  processo  malacico  e  certi  momenti  meccanici. 

Ho  considerato  sempre  una  ben  limitata  parte  dello  sche- 
letro e  precisamente  la  zona  distale  del  terzo  medio  della 
diafisi  del  femore. 

La  scelta  di  questa  regione  è  stata  determinata  dalla  con- 
figurazione semplicissima  e  costante  della  sezione  dell'osso 
normale  in  questo  luogo:  essa  si  presenta  della  forma  di  un 
uovo,  col  maggior  diametro  nel  piano  frontale  e  col  polo 
aguzzo  rivolto  all'esterno;  la  corteccia  è  tutta  compatta,  con 
contomo  liscio,  tanto  verso  il  periostio  che  verso  il  midollo. 
Per  queste  ragioni  anche  le  più  lievi  alterazioni  della  forma 
e  della  struttura  possono  essere  facilmente  segnalate. 

Il  metodo  di  studio  che  ho  seguito  consiste  nella  fissa- 
zione, decalciflcazione  ed  indurimento  dei  femori  interi  e  nel 
taglio  di  essi  all'altezza  fra  il  terzo  medio  e  l'inferiore,  col 
rasoio,  a  mano  libera.  Queste  precauzioni  furono  prese  per 
poter  essere  sempre  consapevole  della  posizione  della  sezione 
in  rapporto  con  quella  naturale  dell'osso. 

Le  sezioni,  appena  allestite,  venivano  deposte,  senza  ca- 
povolgerle, su  una  lastra  porta-oggetti  in  una  gocciola  di  gli- 
cerina allungata,  e,  al  microscopio  semplice,  con  la  guida 
della  sezione  del  moncone  osseo  che  tenevo  ben  orientato  fra 
le  dita  e  che  potevo  con  una  lente  discernere  nei  particolari 
del  suo  contorno,  aggiustate  con  gli  aghi  nella  posizione  na- 
turale e  quindi  coperte  con  la  lastrina  copri-oggetti. 

Di  queste  sezioni,  ingrandite  col  microscopio  semplice, 
traevo  uno  schizzo,  nel  quale  facevo  ben  risaltare  quei  par- 
ticolari che  potessero  servire  di  punto  di  ritrovo  per  l'orien- 
tamento, ed  indicavo  le  parti  del  contorno  corrispondenti  alle 
regioni  anatomiche  dell'osso:  anteriore,  posteriore,  mediale  e 
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laterale.  Quindi  trasportavo  il  preparato  sotto  il  microscopio 
composto  e,  airjngrandìmento  di  20  diametri,  ne  disegnavo 
accuratamente  Tìnsieme  ed  i  più  importanti  particolari  col 
sussidio  della  camera  di  Apaty.  Sui  disegni  cosi  ricavati, 
ripetevo  poi  le  indicazioni  topografiche,  quali  risultavano 
dagli  scbizari. 

Tali  minuziose  cautele  sono  indispensabili  per  non  smar- 
rire Torientamento  delle  sezioni  e,  quindi,  per  poter  desu- 
mere i  fatti  relativi  alle  localizzazioni  del  processo  morboso 
nelle  diverse  parti  della  corteccia  ossea. 

Le  osservazioni  fatte  col  metodo  descritto  sommano  a  tren- 
tatrè.  Però  di  esse  soltanto  ventinove  sono  di  alterazione  par- 
ziale della  corteccia;  quattro  sono  di  rarefazione  totale,  ma  non 
uniforme.  Questi  quattro  casi  non  rappresentano  che  esempi  di 
un  fatto  molto  frequente  e  che  acquista  importanza,  quando  sia 
messo  in  relazione  con  quelli  osservati  negli  altri  ventinove. 

Noterò  che,  in  generale,  gli  scheletri,  dai  quali  ho  rile- 
vato questo  materiale  di  studio,  non  erano  notevolmente  de- 
formi e,  per  ciò,  che  i  fattori  meccanici  che  si  sviluppavano 
nell'uso  dello  scheletro  non  potevano  differire  essenzialmente 
da  quelli  normali. 

Premessi  tali  avvertimenti,  basterà  che  io  richiami  l'at- 
tenzione sulle  figure  che  rappresentano  le  sezioni  di  alcuni  dei 
femori  alterati  (Tav.  XVII,  fig.  3-24)  in  confronto  di  quella 
dell'osso  sano  (Tav.  XVH,  fig.  1). 

In  primo  luogo  risulta  che  le  sezioni  sono  più  o  meno 
ingrandite  e  deformate.  L'ingrandimento  è  tanto  più  forte, 
quanto  più  estesa  è  la  trasformazione  spugnosa  della  cor- 
teccia, e  deriva  dallo  spostamento  delle  lamelle  ossee,  in 
parte  rammollite  e  corrose  dal  midollo  invasore,  e  dalla  for- 
mazione di  lamelle  nuove.  La  corteccia  diviene  turgida  e  si 
stringe  sempre  più  dappresso  all'asse,  producendo  l'impiccio- 
li mento  del  canale  midollare.  Perciò,  quando  l'alterazione 
della  corteccia  è  parziale  od  ineguale,  se  il  processo  è  al  di 
là  dei  gradi  minimi  o  delle  fasi  iniziali,  si  ha  uno  sposta- 
mento eccentrico  del  canale  centrale  verso  le  parti  meno  alte- 
rate (fig.  8,  12,  17,  23). 

La  forma  delle  sezioni,  in  parte  per  i  momenti  ora  ac- 
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cennati,  in  parte  per  la  pressione  ed  il  tiro  dei  muscoli,  è 
mutata  da  quella  ovale  in  una  triangolare  o  quadrangolare, 
con  angoli  smussi  e  pizzi  piti   o  meno  stirati  (fig.  17,  23,  24). 

Per  ciò  che  riguarda  la  trasformazione  dell'osso  compatto 
in  ispugnoso,  in  diciannove  delle  sezioni  considerate  trovai 
la  localizzazione  del  processo  alla  metà  posteriore  della  cor- 
teccia, ora  più  strettamente  limitata  al  lato  posteriore  (fig.  %  3), 
ora  estesa  anche  alla  metà  posteriore  dei  lati  intemo  ed 
esterno,  con  prevalenza  in  quest'ultimo  (flg.  6-9,  12,  13).  In 
alcune  delle  stesse  sezioni,  l'alterazione  è  di  poca  entità  ed  è 
rappresentata  appena  dalla  dilatazione  di  qualche  canale  va- 
scolare o  da  qualche  lacuna  midollare,  senza  ispessimento 
notevole  o  deformazione  della  corteccia;  nondimeno  la  loca- 
lizzazione è  assai  bene  delineata  (fig.  2,  3). 

In  altre  10  sezioni  l'alterazione  di  struttura  è  più  estesa 
e  si  diffonde,  per  così  dire,  gradatamente  dalla  metà  poste- 
riore verso  Tavanti,  ora  interessando  i  lati  esterno  ed  intemo, 
ora  occupando  più  o  meno  anche  il  lato  anteriore  dell'osso. 
Ad  onta  di  questa  maggiore  diffusione  del  processo,  risalta 
assai  bene  la  sua  principale  sede  nella  parte  posteriore  ed 
esterna  della  corteccia  (fig.  15-20). 

Le  quattro  ultime  sezioni  (fig.  21-24)  mostrano  che,  sebbene 
tutto  quanto  Fanello  della  sezione  abbia  subito  più  o  meno 
completamente  la  trasformazione  spugnosa,  vi  è  sempre  una 
notevole  differenza  nel  grado  dello  sviluppo  di  detta  trasforma- 
zione ed  ancor  più  nell'ispessimento  della  corteccia  a  favore 
della  regione  posteriore  ed  esterna.  Perciò,  anche  in  queste  se- 
zioni, sebbene  sia  spugnosa  tutta  la  corteccia,  il  canale  midol- 
lare appare,  oltreché  impicciolito,  spostato  in  avanti  e  indentro. 

Dal  complesso  di  tutte  qusste  osservazioni  risulta  che, 
nella  regione  fra  il  terzo  medio  e  quello  inferiore  del  femore, 
la  metà  posteriore  della  corteccia  ossea  è  predisposta  alla  lo- 
calizzazione  del  processo  osteomalacico, 

» 

Se  ora  ci  domandiamo  quali  possano  essere  i  fattori  di 
codesta  predisposizione  locale,  dobbiamo,  in  primo  luogo,  ri- 
cercare se  essi  non  consist'xno  per  avventura  in  differenze  di 
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costituzione  fra  la  metà  anteriore  e  quella  posteriore  della 
corteccia  del  femore  normale.  Questa  spiegazione  può  essere 
tranquillamente  elitninata;  perchè  né  nella  distribuzione  delle 
lamelle,  né  in  quella  dei  canali  vascolari  vi  sono  notevoli 
disuguaglianze.  Il  solo  fatto  che  può  essere  riscontrato  nei 
femori  di  grossi  esemplari  adulti  è  un  lieve  grado  di  mag- 
giore robustezza  della  zona  delle  lamelle  generali  esterne  nella 
parte  posteriore  ed  esterna  :  in  quel  luogo  appunto  nel  quale 
si  manifesta  la  predisposizione  al  processo  malacico. 

Del  pari  si  può  escludere  una  ineguale  distribuzione  dei 
vasi  sanguigni  del  midollo:  nella  regione  che  ho  studiata  i 
vasi  irradiano  molto  regolarmente  dal  centro  del  midollo 
verso  tutte  le  parti  della  corteccia. 

Nell'osso  stesso,  dunque,  non  troviamo  ragione  di  una  pre- 
disposizione anatomica. 

Considerando  invece  le  inserzioni  muscolari  fra  il  terzo 
medio  e  quello  inferiore  del  femore,  ci  colpisce  il  fatto  che  alla 
metà  posteriore  dell'osso  si  attacca  il  potente  gruppo  musco- 
lare che  corrisponde  agli  adduttori  grande  e  medio  dell'uomo. 

Le  fibre  di  questi  muscoli  hanno  una  direzione  obliqua, 
che  forma  con  l'asse  del  femore  un  angolo  di  30-40  gradi 
e  in  parte  si  inseriscono  direttamente  sull'osso,  in  parte  av- 
volgono la  sua  superficie  posteriore  e  si  inseriscono  verso  il 
lato  estemo:  esse  esercitano  un  tiro  obliquo  ed  una  pressione 
dali'indietro  verso  l'avanti. 

Nella  parte  anteriore  della  stessa  regione  del  femore  pren- 
dono attacco  le  fibre  del  crurale,  molto  meno  numerose  e  con 
decorso  quasi  parallelo  alla  superficie  dell'osso. 

Se  ora  noi  confrontiamo  una  sezione  fra  il  terzo  medio  e 
l'inferiore  di  un  femore  normale,  nella  quale  siano  conservati 
i  rapporti  con  i  muscoli  che  vi  prendono  inserzione,  e  la  con- 
frontiamo con  le  19,  nelle  quali  vi  è  lesione  malacica  limitata, 
risulta  molto  chiaramente  che  il  segmento  dell'  osso,  predi- 
sposto alle  alterazioni,  è  precisamente  quello  che  dà  inser- 
zione al  gruppo  degli  adduttori. 

Oltre  a  ciò,  quello  stesso  segmento  è,  anche  nei  casi  nei 
quali  l'alterazione  è  più  diffusa,  evidentemente  il  preferito. 

Questi  rilievi  ci  autorizzano  a  supporre  un  intimo  rapporto 


556  Voi.  XXX.  N.  28.  —  B.  Mobpubgo 

causale  fra  la  localizzazione  del  processo  malacico  e  il  tiro 
dei  muscoli  adduttori. 

Può  tuttavia  restare  dubbio  se  le  alterazioni  che  noi  ab- 
biamo trovato  limitate,  esprimano  veramente  una  disposi- 
zione locale  allo  sviluppo  del  processo  in  rapporto  del  tiro 
dei  muscoli,  o  se  piuttosto  esse  non  rappresentino  un  fatto 
consecutivo  al  rammollimento  dell'osso. 

Contro  questa  supposizione  parlerebbe,  invero,  già  la  com- 
parsa e  la  persistenza  delle  alterazioni  strutturali  in  una  d(^ 
terminata  zona,  senza  partecipazione  o  con  minima  parteci- 
pazione delle  altre.  Per  quanto  lieve  sia  il  processo,  quando 
esista  un  tale  grado  di  rammollimento  che  permetta  per  il 
tiro  dei  muscoli  notevoli  spostamenti  di  lamelle  della  com- 
patta, dobbiamo  ritenere  che,  anche  là  dove  il  fattore  mec- 
canico sia  assente  o  di  lieve  grado,  esistano  fatti  di  demolizione 
d'osso  e  di  invasione  dì  midollo  sicuramente  riconoscibili. 

Ma  più  di  questo  ragionamento  ha  valore  T  osservazione 
della  localizzazione  primitiva  del  processo  in  periodi  precoci 
del  suo  sviluppo.  11  raccogliere  un  materiale  adatto  a  tale 
verifica  è  estremamente  diffìcile,  per  una  serie  di  ragioni  che 
ho  altra  volta  esposte  e  che  qui  non  occorre  di  ripetere  (1). 
Nondimeno,  ho  avuto  la  ventura  di  poter  esaminare  alcuni 
di  questi  casi,  ed  uno  di  essi  sopratutto  è  importante,  perchè  la 
corteccia  si  presenta  per  la  massima  parte,  e  specialmente  nella 
zona  periferica,  nncora  perfettamente  compatta  e  resistente,  ed 
il  processo  di  demolizione  ossea  si  manifesta  soltanto  con  Tal- 
largamento  di  canali  vascolari  in  vicinanza  del  midollo.  Or- 
bene, il  segmento  nei  quale  tale  demolizione  si  è  iniziata  è 
per  l'appunto  quello  posteriore  esterno  (Tav.  XVIII,  fig.  1).  In 
questa  stessa  regione  si  vede  un  notevole  ispessimento  dello 
strato  endostale  (Tav.  XVIII,  fig.  1,  en),  ispessimento  che,  come 
ho  dimostrato  (2),  è  fino  dall' inizio  compagno  del  processo 
di  demolizione  ossea. 


(1)  Mor purgo,  Ricerche  sulle  alterazioni  osteomalacìche  ini- 
ziali dei  ratti  albini.  Atti  della  R,  Accad.  dei  Fisiocritici  di  Sietia. 
Serie  IV,  voi.  XIV,  190^. 

(2)  loc.  cit. 
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Qui  non  si  può  ammettere  cbe  l'azione  dei  muscoli  sia  stata 
secondaria  al  rammollimento  delFosso,  ma  è  indispensabile 
di  riconoscere  una  vera  predisposizione  locale. 

A  questo  quadro  fa  riscontro  quello  rappresentato  nella 
fig.  2  della  Tav.  XVIU,  e  che  proviene  dal  femore  di  un  topo 
adulto,  infettato  da  oltre  un  anno  e  mezzo. 

Il  processo,  assai  mite,  non  produsse  deformità  dello  sche- 
letro, e  la  rarefazione  ossea,  ormai  stabilita,  è  rimasta  limitata 
ad  una  regione  perfettamente  corrispondente  a  quella  primi- 
tivamente invasa  nel  caso  precedente  di  alterazione  precoce. 
L* indeboli  mento  della  corteccia,  dipendente  dalla  rarefazione 
parziale,  appare  compensato  da  un  rinforzo  delle  lamelle  esterne 
nella  regione  posteriore  esterna. 

Il  processo  all'inizio  e  quello  che  è  rimasto  sempre  limitato 
si  svolsero  sotto  Tinfluenza  predisponente  della  stessa  causa 
meccanica,  il  tiro  degli  aduttori. 

Oltre  a  queste  osservazioni  sul  femore,  molte  potrebbero 
essere  addotte  di  altre  ossa,  nelle  quali,  essendo  il  processo 
limitato  od  iniziale,  la  rarefazione  interessò  dapprima  od  in 
ispecial  modo  i  luoghi  più  fortemente  soggetti  alle  azioni  dei 
muscoli,  come  le  spine  e  le  creste;  ma  in  nessun 'altra  parte 
dello  scheletro,  più  che  nel  terzo  inferiore  del  femore,  è  evi- 
dente la  trasformazione  spugnosa  di  una  intera  regione  della 
corteccia,  prima  compatta. 

Le  azioni  meccaniche,  come  fattori  determinanti  le  loca- 
lizzazioni di  osteomalacìa  e  di  osteite  fibrosa,  furono  ben  va- 
lutate dal  Becklinghauaen  (loc.  cit.),  il  quale  ritiene  che  esse 
provochino  per  mezzo  degli  apparecchi  sensibili  dei  vasi  san- 
guigni iperemie  attive  e  passive  e,  conseguentemente,  eccessiva 
demolizione  e  produzione  ossea. 

Le  mie  osservazioni  parlano  decisamente  in  favore  delVin- 
tervento  delle  azioni  meccaniche  e  particolarmente  del  tiro  dei 
mtutcoli  nel  determinare  negli  organismi  infetti  col  diplococco 
delVosteomalacia  dei  topi  le  prime  e  principali  localizzazioni 
del  processo. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Tav.  XVII. 

Rappresenta,  ridotte  airingraQdimento  di  9  diametri,  le  sezioni 
trasverse  dei  femori  nel  piano  fra  il  1(3  medio  ed  il  li3  inferiore 
della  diafisi. 

Le  lettere  ai  lati  di  ogni  figura  servono  ad  indicare  le  faccie 
delle  sezioni  rispetto  ai  piani  del  corpo. 

a  =  faccia  anteriore  ;  p  =  faccia  posteriore  ;  «  =  faccia  esterna 
(laterale);  i  =  faccia  ìuteroa  (mediale). 

La  fig.  t  è  la  sezione  del  femore  di  un  topo  adulto  normale. 
Le  altre  :  2-^4,  sono  di  topi  più  o  meno  gravemente  osteomalacici. 


Tav.  XVIII. 

Fig.  1.  —  Sezione  trasversa  del  femore  del  topo  n.  184,  sacrificalo 
48  giorni  dopo  Tinoculazione  dei  diplococchi.  La  sezione  cor- 
risponde ad  un  piano  un  pò*  al  di  sopra  di  quello  limite  fra 
il  li3  medio  e  il  li3  inferiore  della  diafisi  :  per  ciò  il  suo  con- 
torno non  è  ovale,  ma  un  po'  angoloso  e  manifesta  (in  e) 
riuizio  della  cresta  intertrocanterica. 

Le  lettere  a,  p,  e,  i  hanno  lo  stesso  significato  che  quelle 
della  Tav.  XVII;  en  =  strato  endosUle,  ricco  di  cellule  affu- 
sate, senza  elementi  midollari. 

Fig.  2.  —  Sezione  trasversa  del  femore  del  topo  n.  78,  sacrificato 
un  anno  e  tre  mesi  dopo  T inoculazione.  Localizzazione  della 
rarefazione  identica  a  quella  della  fig.  1.  Il  contenuto  dei 
canali  e  degli  spazii  midollari  nella  corteccia  (faccia  p.)  ^ 
molto  più  chiaro  che  non  nella  fig.  1,  perchè  il  midollo  m 
questo  caso  di  alterazione  antica  e  stabilita  è  divenuto  grasso. 
I  contorni  di  queste  due  figure  furono  tracciati  con  la  ca- 
mera di  Apaty  air  ingrandi  mento  di  22  diametri. 
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Ricerche  anatomiche  e  sperimentali 


Tav.  XIX 


Da  alcuni  anni  gli  studiosi  hanno  rivolto  in  modo  parti- 
colare la  loro  attenzione  agli  elementi  della  polpa  splenica, 
essendo  rimaste  tuttora  insolute  alcune  questioni  sulla  fisio- 
logia normale  e  patologica  della  milza. 

Confermata  nella  vita  embrionale  (Foà  e  Salvioli)  e  ri- 
prodotta sperimentalmente  negli  animali  adulti  la  ematopoesi 
splenica  (Bizzozero  e  Salvioli),  era  sempre  da  risolvere  il 
quesito  se  la  presenza  di  normoblasti  nella  milza  fosse  do- 
vuto alla  loro  produzione  locale,  oppure  al  deposito  in  essa 
di  elementi  provenienti  in  ogni  caso  dal  midollo  delle  ossa. 

Negata  dapprima,  in  base  a  taluni  esperimenti,  ogni  fa- 
coltà alla  milza  di  produrre  dei  leucociti,  ridotta  ad  una  fun- 
zione passiva  o  di  deposito,  tutt'al  più  seguita  da  una  mol- 
tiplicazione degli  elementi  in  sito,  la  partecipazione  della 
milza  nelle  leucemie  e  in  taluni  morbi  d'infezione,  sembrava 
tale  dottrina  dovesse  prevalere  definitivamente,  quando  in 
questi  ultimi  anni  per  parte  di  molti  autori  si  è  richiamata 
Tattenzione  degli  studiosi  sulla  reale  presenza  nella  milza  in 
casi  d'infezioni  acute,  e  talvolta  anche  nelle  milze  normali, 
di  elementi  mononucleati  con  protoplasma  fornito  di  granuli 
neutrofili,  identici  ai  mielociti,  onde  si  è  definita  col  nome 
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dì  «reazione  mieloide  della  milza»  (Dominici),  la  presenza 
nella  polpa  splenica  di  elementi  simili  a  quelli  del  midollo 
delle  ossa,  essendo  ritenuti  anche  questi  ultimi  come  elementi 
propri  del  parenchima  splenico. 

Frattanto  la  tecnica  istologica  ha  introdotto  nuovi  metodi 
per  dimostrare  la  presenza  di  leucociti  granulosi  anche  nei 
tessuti,  e  in  questi  ultimi  tempi  oltre  alla  soluzione  triacida 
di  Ebrlich,  si  adoperarono  la  soluzione  nota  col  nome  di 
Giemsa,  e  Taltra  di  May-Griinwald;  la  prima  impiegata 
più  specialmente  da  Schridde,  la  seconda  affatto  recente- 
mente da  Zielen,  coll'uso  delTacetone  come  disidratante. 

Anche  i  preparati  per  fissazione  sui  vetrini,  oltre  il  clas- 
sico metodo  di  Ehrlich,  si  giovano  assai  per  talune  parti- 
colarità dei  nuovi  metodi  di  colorazione  di   Mav-Grunwald 

flr 

e  di  Giemsa,  e  a  completare  la  preparazione  della  polpa 
splenica  nei  tagli,  giova  altresì  Timpiego  ben  noto  della  mi- 
scela dì  pironìna  e  verde  dì  metile,  con  opportuni  metodi  di 
fissazione.  Per  tutto  ciò  era  pregio  dell'opera  di  procedere  ad 
una  specie  di  revisione  dì  taluni  processi  patologici,  quali  si 
manifestano  spontaneamente,  o  quali  si  possono  sperimental- 
mente riprodurre,  colla  scorta  di  nuovi  metodi  d'indagine  e 
delle  nuove  cognizioni  acquisite. 

Le  mie  indagini  si  rivolsero  sia  ai  reperti  cadaverici  in 
varie  sorta  di  malattie,  sia  ai  reperti  ottenuti  sperimenlal- 
mente  negli  animali  in  varie  circostanze.  Quelle  però,  non 
si  sono  limitate  a  rilevare  la  presenza  nella  milza  di  normo- 
blasti  e  dì  mielociti,  ma  anche  le  manifestazioni  di  risvegliata 
nutrizione  negli  elementi  cellulari  propri  del  parenchima 
splenico,  e  la  presenza  nella  milza  di  quegli  elementi  che  in 
un  vecchio  mio  lavoro  pubblicato  col  compianto  Prof.  Tito 
Carbone,  ho  ritenute  identiche  alle  piastrine  del  sangue  cir- 
colante {Beitràge  sur  Histologie  u.  Physiopaihologie  der  MiÌB 
der  Sdugethiere,  «  Ziegler's  Beitràge»,  Bd.  V,  112,  1889)  e 
che  furono  sostanzialmente  confermate  da  Aschof  f  (Virchow's 
Archiv,  Bd.  130,  1892). 

A  questo  proposito  rilevo  in  primo  luogo  che  il  metodo 
di  Giemsa  è  certamente  il  migliore  di  quanti  furono  in  uso 
finora  per  colorare  le  piastrine  del  sangue.  Io  ho  trovato  che 
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si  possono  adoperare  tre  metodi  di  fissazione:  o  Talcool,  o  il 
riscaldamento  alla  fiamma  passando  tre  volte  il  vetrino  come 
si  fa  per  i  bacteri,  oppure  il  lento  riscaldamento  alla  stufa 
a  9()**-95°  per  due  ore.  Si  colorano  i  vetrini  passati  tre  volle 
alla  fiamma  col  liquido  di  Giemsa  in  loto,  oppure  allun- 
gato (^:W)y  secondo  la  concentrazione  della  soluzione  ori- 
ginale come  viene  dalla  fabbrica  (Grfibler),  per  3*5  minuti, 
nel  primo  caso,  e  per  mezz'ora  nel  secondo  caso,  indi 
si  lavano,  si  asciugano  sulla  fiamma  e  si  montano  in 
balsamo.  Oppure  si  colorano  i  vetrini  fissati  10  minuti  in 
alcool,  o  riscaldati  a  90"^,  in  una  soluzione  allungata  di 
Giemsa,  per  4  ore  o  anche  più,  sino  a  M  indi£ferentemente. 
Di  solito  io  allestisco  preparati  alla  fiamma  e  alla  stufa;  nei 
primi  si  vede  la  colorazione  dell'alone  protoplasmatico  e  della 
sostanze  nucleare,  il  primo  in  azzurro  pallido  e  la  seconda 
in  rosso-violetto;  nei  secondi  si  vede  preferibilmente  colorata 
la  sostanza  nucleare  in  rosso-violetto,  mentre  il  protoplasma 
vi  è  un  po'  meno  distinto.  Il  sangue  del  cane  si  presta  assai 
bene  sia  per  la  grossezza  delle  sue  piastrine^  sia  per  il  con- 
torno molto  spiccato  che  esse  presentano.  Rilevo  fin  d'ora 
che  nei  preparati  a  lento  riscaldamento  sino  a  90^  per  due 
ore,  spesso  i  globuli  rossi  non  sono  completamente  fissati, 
onde  colla  colorazione  di  Giemsa  si  mette  in  evidenza  il  prò* 
toplasma  colorato  in  azzurro  chiaro  del  globulo  rosso  e  il 
rispettivo  corpuscolo  interno  colorato  vivamente  in  azzurro 
carico.  Accanto  a  questi  globuli  rossi  cosi  colorati  si  vedono 
le  piastrine  di  cui  nei  preparati  ben  riusciti  è  facile  rilevare 
i  caratteri  che  le  distinguono  dai  corpuscoli  interni  dei  glo- 
buli rossi. 

Le  piastrine  presentano  forma,  grandezza,  composizione  e 
colorazione  diverse;  sono  infatti  più  grandi,  spesso  ovali  e 
hanno  una  sostanza  cromatica  punteggiata  colorata  in  rosso- 
violetto.  Questo  fatto  di  metacromasia  è  facile  a  dimostrarsi 
nelle  piastrine,  e  non  si  vede  mai  nel  corpuscolo  interno  dei 
globuli  rossi.  Sul  differente  modo  di  colorarsi  col  metodo  Roma- 
no wsky  delle  piastrine  e  del  corpuscolo  internodei  globuli  rossi, 
io  ho  già  altra  volta  richiamato  Tattenzione  degli  studiosi  (Vedi: 
P.  Foà,  Sur  les  plaquettea  duaang,  «  Archi ves  Italiennes  de 
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Biologie  »,  tome  33,  fase.  1,  Turin,  1900);  ora  ripetendo  le  pre- 
parazioni colle  modificazioni  del  metodo  Romanowsky  pro- 
poste da  Giemsa,  ottenni  di  nuovo  la  dimostrazione  del  mio 
asserto.  Ma  anche  indipendentemente  dalla  questione  dei  rap- 
porti delle  piastrine  coi  globuli  rossi,   resta  il  fatto  dell'ec- 
celienza  del  metodo  Giemsa  per  la  colorazione  delle  piastrine 
del  sangue.  Risultati  ugualmente  dimostrativi  si  possono  ot- 
tenere colla  polpa  splenica,  strisciata  su  vetrini  ben  ripuliti 
e  senza  alcuna  aggiunta.  Indi  si  passano  i  vetrini  tre  volte 
attraverso  la  fiamma,  o  si  tengono  per  due  ore  a  90°   alla 
stufa.  Nel  primo  caso,  come  per  il  sangue,  si  colorano  per 
3-5  minuti  col  liquido  di  Giemsa  non  diluito  oppure  in  una 
diluizione  al  2:  20  di  acqua  per  mezz'ora,  secondo  la  concen- 
trazione del  prodotto  come  viene  dalla  fabbrica,  e  si  vedono  ele- 
menti con  granuli  violetti  al  centro  e  con  alone  azzurro  alla 
periferia;  nel  secondo  caso,  si  tengono  parecchie  ore  nella 
diluizione  della  materia  colorante,  2  goccie  su  ^0  di  acqua, 
indi  si  lavano  e  si  asciugano   sulla  fiamma.    Nei   preparati 
a  90°    i  cumuli   si    vedono   assai  distinti,   ma  come   corpu- 
scoli  violetti,  senza  alone  (vedi  fig.  4).  Strisciando  ghian- 
dole linfatiche  o  fegato  o  midollo  delle  ossa  non  si  hanno  i 
risultati  che  si  ottengono  colla  polpa  splenica.  Non  già  che 
manchino  delle  particelle  colorate  anche  nei  preparati  per 
strisciamento  fatti  con  altri  organi,  ma  esse  sono  uniforme- 
mente tinte  in  azzurro  pallido  e   senza  differenziazione  di 
parti;  invece,  nei  preparati  di  milza  ben  riusciti  si  vedono  dei 
corpicciuoli  e  degli  elementi  con  protoplasma  tenue  azzurro- 
gnolo e  con  un  contenuto  granulare  rosso-violetto  (v.  figg.  2, 3). 
Vi  sono  di  tali  elementi  isolati,  ma   il  massimo  numero 
formano  dei  cumuli  più  o  meno   grossi,  e  fra  essi  si  trova 
spesso  un  più  grosso  elemento  o  un  più  grosso  corpicciuolo 
colorato  in  violetto  e  circondato   da  elementi  o  da  corpic- 
ciuoli più  piccoli  tenuti  insieme  in  accumuli.    Le  milze  di 
cavia,  di  coniglio,  di  cane  e  di  uomo  e  quelle  dei  rispettivi 
feti  danno  tutte  il  reperto  che  ho  accennato,  o  che  io  per  bre- 
vità di  linguaggio  e  per  il  significato  che  attribuisco  agli  ele- 
menti descritti,  denomino  senz'altro  come  reperto  di  pta«/rfwe 
della  milza. 
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Nelle  (ghiandole  linlatiche  vi  sono  talora  dei  corpicciuoli 
che  si  colorano  in  violetto  col  Gienisa  come  segue  della  parte 
granulosa  delle  piastrine,  ma  quegli  stessi  si  colorano  in 
rosso  colla  pironina  e  non  sono  che  blocchetti  staccati  di  pro- 
toplasma. Le  piastrine  non  si  colorano,  invece,  a  quel  modo 
colla  pironina. 

Una  serie  svariata  di  esperienze  ho  eseguito  nel  coniglio, 
cominciando  dal  semplice  salasso  allo  scopo  di  verificare  la 
così  detta  trasformazione  mieloide  della  milza.  Ognuno  sa  che 
la  milza  del  coniglio  difficilmente  risponde  al  salasso  colla 
presenza  di  normoblasti;  certo  non  vi  ha  confronto  pos- 
sibile su  tale  rapporto  fra  coniglio  e  cavia,  la  cui  milza  ri- 
sponde presto  ed  abbondantemente.  Talora  si  trovano  conigli 
che  sopportano  bene  diversi  piccoli  salassi,  e  nei  quali  si 
perviene  a  riscontrare  nella  milza  alcuni  pallidi  normoblasti: 
molto  spesso,  però,  non  si  ha,  o  è  minima  la  reazione  nor- 
moblasiica  nella  milza  del  coniglio.  Invece,  nelle  milze  dei 
conigli  salassati  ripetutamente  si  ha  una  copia  abbondante 
di  leucociti  eosinofili  e  di  leucociti  pseudoecsinofili  e  qualche 
elemento  simile  ai  mielociti.  Tra  i  primi  ve  ne  sono  di  quelli 
a  nucleo  polimorfo  e  piccolo,  altri  a  grosso  nucleo  appena 
un  po'  riforme,  evidentemente  giovani;  altri,  infine,  a  nucleo 
rotondo  e  a  protoplasma  con  granuli  pseudoeosinofili.  Vi  sono 
grossi  elementi  mononucleati  che  colorati  col  metodo  Giemsa 
presentano  granuli  azzurri  e  granuli  rossi,  come  si  vedono 
anche  nel  midollo  delle  ossa.  Qua  e  là  si  trova  qualche  nor- 
moblasto  pallido,  senza  alcun  accenno  a  proliferare.  Neirìn- 
sìeme,  queste  milze  di  conigli  salassati  offrono  una  reazione 
mielocitica  piuttosto  che  mieloide  nel  senso  vero  delTespres- 
sione,  perchè  se  vi  sono  parecchi  leucociti  di  ogni  varietà, 
comprese  le  forme  giovani  mononucleari,  scarsa,  invece,  e 
talvolta  mancante  affatto  è  la  reazione  norraoblastica.  Inoltre 
è  da  osservare  che  vi  sono  milze  di  conigli  normali  del  peso 
di  1200-1400  grammi  che  presentano  pure  un  certo  numero 
di  leucociti  di  ogni  varietà  e  qualche  raro  mielocito.  Questo 
potrebbe  dunque  essere  ritenuto  un  elemento  normale  della 
milza  del  coniglio,  sebbene  non  si  possa  escludere  in  modo 
assoluto  che  sia  provenuto  dal   midollo  delle  ossa,  non  pò- 
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tendo  noi  conoscere  esattamente  le  vere  condizioni  del  circolo 
in  questo  ultimo  organo,  in  ogni  fase  precedente  della  vita  del- 
Tanimale  in  osservazione.  Nelle  milze  di  conigli  salassati  più 
volte  ho  trovato  rari  e  piccoli  i  cumuli  dì  piastrine,  i  quali, 
invece,  sono  molto  evidenti,  numerosi  e  bene  conseri^ati  nelle 
milze  di  conigli  normali. 

Nelle  milze  di  conigli,  ai  quali  ho  provocato  delle  epatiti 
necrotiche  colla  iniezione  parenchimatosa  nel  fegato  di  estratto 
di  capsule  surrenali  di  vitello  o  di  cavia,  ho  trovato  dopo 
5-6  giorni  dalla  operazione,  riu'^ita  senza  complicazioni  da 
parte  del  peritoneo,  una  viva  reazione  da  parte  dei  follicoli 
linfatici  della  milza  rispettiva,  i  quali  presentavano  sia  nelle 
parti  centrali,  sia  alla  periferia  numerose  grosse  cellule 
vivamente  basofilì ,  con  molte  figure  cariocinetiche.  Meno 
attiva  è  la  polpa  i  cui  cordoni  presentano  poche  cellule 
giovani  a  granoplasma  basoAlo;  parecchi  leucociti  polimorfi 
e  qualche  raro  mielocito  si  vedono  in  preparati  per  striscia- 
mento colorati  o  coirEhrlich,  o  col  Giemsa,  o  col  May- 
Griìnwald. 

Nulla  di  particolare  offrono  in  questi  casi  le  piastrine 
della  milza.  L'esame  per  strisciamento  del  fegato  su  yetrini 
colorati  col  Giemsa,  non  rilevò  nessun  cumulo  di  piastrine. 
Ad  ogni  caso  di  epatiti  necrotiche  sperimentalmente  provocate, 
ho  veduto  rispecchiarsi  il  processo  infiammatorio  nella  milza 
in  cui  si  rileva  l'accumularsi  di  molti  leucociti.  Più  difficile 
è  rilevare  il  caso  inverso,  cioè  l'accumulo  di  leucociti  nel 
fegato,  producendo  sperimentalmente  una  splenite  necrotica 
nel  medesimo  animale.  Però,  esaminando  dei  fegati  di  co- 
niglio, nella  milza  dei  quali  fu  iniettata  una  piccola  quantità 
di  sospensione  di  carmino,  si  è  trovato  che  in  alcuni  vasi 
del  fegato  esistono  degli  elementi  incolori  contenenti  granuli 
di  carmino,  e  in  un  cane,  nella  milza  del  quale  era  stata 
fatta  un'iniezione  di  estratto  di  capsule  surrenali  di  vitello  in 
diversi  punti,  si  è  trovato  nel  fegato  la  presenza  di  piccoli 
focolai  in  cui  i  vasi  capillari  del  lobulo  erano  zaffati  da  nu- 
merose cellule  mononucleari,  le  quali  erano  forse  cellule  della 
polpa  splenica  meccanicamente  staccate  dal  liquido  iniettato 
e  trasportate  col  circolo  sanguigno. 
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Queste  ricerche  furono  eseguite  nel  mio  laboratorio  dal 
Dr.  Baggio,  il  quale  fece  dei  raffronti  sulla  difiTusione  del  car- 
mino iniettato  nella  milza  oppure  nel  fegato,  colla  successiva 
localizzazione  rispettiva  nel  fegato,  oppure  nella  milza,  e 
trovò  che  dalla  milza  si  diffonde  il  carmino  irregolarmente 
nel  fegato  arrestandosi  di  preferenza  nel  lume  di  alcuni  vasi 
interlóbulari;  invece,  dal  fegato  il  carmino  si  distribuisce  uni- 
formemente per  tutto  il  parenchima  della  milza  (1). 

Ho  esaminato  molte  milze  di  cavie  che  furono  operate  di 
iniezioni  ripetute  nella  cavità  peritoneale  di  piccole  dosi  di 
proteina  Coli,  ossia  di  estratti  acquoso-glicerici  di  corpi  di 
bacillus  Coli.  Le  dette  milze  offrivano  dopo  3-5  iniezioni  di 
2-4  ce,  ciascuna  una  reazione  caratteristica  consistente  nella 
ricchezza  di  protoplasma  vivamente  basofiio  che  acquistano 
gli  elementi  della  polpa,  e  nella  copia  grande  di  cellule  ba- 
sofili  intorno  alle  trabecole  e  lungo  le  pareti  vasali.  In  talune 
di  quelle  milze  era  anche  palese  la  presenza  di  numerosi  me- 
gacariociti  in  vario  stadio  di  sviluppo,  e  per  il  fatto  che  in 
moltissimi  altri  casi  non  ho  visto  lo  stesso  reperto,  sarei 
spinto  a  supporre  che  anche  questo  indichi  una  reazione  della 
polpa  splenica  alla  sostanza  iniettata.  Questo  esito  fu  costante 
nelle  cavie  trattate  coU'estratto  glicerico  di  b.  Coli,  scarsis- 
simo era,  invece,  negli  animali  trattati  cogli  estratti  glicerici 
di  b.  tifi,  e  raro  se  ne  ebbe  cogli  estratti  di  stafilococco.  Una 
più  moderata  reazione  peri  vascolare  di  cellule  a  protoplasma 
ricco  e  basofilo  si  ebbe  parzialmente  coll'iniezione  peritoneale 
di  una  coltura  in  brodo  di  bacilli  di  tifo  uccisi  coU'etere. 

Esaminai  di  nuovo  coi  nuovi  metodi  le  milze  di  cavie  alle 
quali  aveva  legato  da  10-14  giorni  il  dotto  coledoco.  I  tagli 
presentano  follicoli  linfatici  poco  attivi  prevalentemente  costi- 
tuiti da  linfociti  piccoli.  Accumuli  di  cellule  a  ricco  proto- 
plasma basofilo  intorno  ai  vasi  e  accanto  alle  trabecole;  molti 
macrofagi  con  resti  di  leucociti;  molte  globulifere  e  pig- 
mentifere;  notevolissima  quantità  di  normoblasti  di  varia 
grossezza:  molto  abbondanti  i  leucociti  polimorfi  e  scarsa  pre- 


(1)  Vedi  anche  su  questo  argomento:  Borrisowa,    Virchow''8 
Archiv^  il%:  Beitràge  zur  Ketniss  der  Bantischen  Kranicheìt. 
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senza  di  mielocìti.  Già  in  un  mio  lavoro  precedente  (vedi  Foà, 
Sulla  produzione  cellulare  nella  infiammazione^  memoria 
delTAccademia  delle  Scienze,  Torino,  1901)  avevo  descritto 
Tatti  vita  ematopoetica  delle  milze  delle  cavie  cui  si  è 
latta  la  legatura  del  dotto  coledoco.  Questo  reperto  venne 
più  tardi  confermato  dal  Dottor  Louis  Ribadeau-Dumas 
in  un  lavoro  intitolato:  Idère  et  Splenomegaliej  Paris,  Jules 
Rousset,  1904;  e  attualmente  io  confermo  di  questo  slesso 
autore  l'osservazione  della  presenza  di  mononucleati  a  granuli 
pseudoesinofili  (mielociti),  onde  nel  caso  attuale  può  realmente 
parlarsi  di  reazione  mieloide  della  milza,  poiché  in  essa  sono 
presenti  mielociti  e  normoblasti.  La  reazione  normoblastica 
è  in  questi  casi  molto  più  viva  e  più  costante  della  reazione 
mielocitica. 

Un'ultima  serie  di  esperienze  riguarda  l'iniezione  di  estratto 
di  capsule  di  vitello  nel  parenchima  della  milza  di  coniglio  o 
di  cavia.  Nei  tagli  di  milze  operate  già  da  4-6  giorni  si  os- 
serva in  primo  luogo  che  intorno  ai  focolai  necrotici  evvi  una 
vivace  reazione  da  parte  del  parenchima,  nel  quale,  sia  in- 
torno ai  follicoli  linfatici,  sia  intorno  ai  vasi  e  accanto  alle 
trabecole  si  trovano  abbondanti  cumuli  di  cellule  ricche  di 
protoplasma  vivamente  basofìlo.  Ma  in  queste  milze  i  centri 
principali  di  attività  sono  i  follicoli  linfatici,  i  quali  sia  nel 
centro,  sia  alla  periferia  presentano  molle  cellule  grosse  viva- 
mente basotìli,  mentre  le  lacune  venose  della  polpa  sono  ri- 
gurgitanti di  sangue.  Quando  si  esaminano  queste  milze  dopo 
5-6  giorni  dall'operazione  si  trovano  i  cordoni  della  polpa 
ricchi  di  linfociti  piccoli.  1  polimorfi  sono  abbondanti,  e  si 
trova  un  gran  numero  di  accumuli  di  piastrine  ben  conser- 
vate. Nei  preparati  passati  tre  volte  attraverso  la  fiamma  si 
vede  colorato  in  azzurro  il  protoplasma  delle  piastrine,  in  cui 
stanno  i  cumuli  di  granuli  nucleari  di  colore  rosso-violetto, 
e  nei  preparati  riscaldati  nella  stufa  per  due  ore  a  90®  si  ve- 
dono i  cumuli  indicati  dall'aggregazione  distinta  di  granuli 
rosso-violetto  il  cui  protoplasma  circostante  rimase  incoloro. 
Tra  i  cumuli  di  piccole  piastrine  se  ne  vedono  spesso  di  più 
grosse  il  doppio,  quasi  le  prime  derivassero  da  una  divisione 
delle  seconde.  Anche  nei  tagli,  e  sopratutto  in  quelli  fatti  su 
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milze  fissate  in  Zenker  e  colorate  con  ematossilina  ed  eosina, 
si  possono  scorgere  cumuli  di  piastrine  nelle  lacune  venose, 
e  piastrine  isolate  nel  reticolo  della  milza. 

LMnflammazione  provocata  nella  milza  sembra  che  talora 
esageri  il  numero  dei  cumuli  di  piastrine;  in  altri  casi  però, 
la  differenza  è  piccola  tra  la  milza  normale  e  la  milza  infiam- 
mata, onde  su  ciò  non  si  può  trarre  altra  conclusione,  che 
è  inverosimile  che  i  detti  accumuli  derivino  da  un  passivo 
depositarsi  di  piastrine  del  sangue  nei  vasi  della  polpa  a  causa 
deir irritazione  flogìstica,  essendo  essi  esistenti  anche  nella 
milza  normale  e  conservando  essi  la  loro  individualità  anche 
dopo  la  provocata  infiammazione.  Gli  estratti  di  capsule  di 
coniglio,  di  cavia  e  di  cane  sono  meno  attivi  di  quelli  dì 
capsule  di  vitello,  e  questo  sia  per  il  conìglio,  sia  per  il  cane. 

Prima  di  trarre  alcune  altre  conseguenze  dair insieme  delle 
mie  esperienze,  riferirò  anche  quelle  che  ho  compiute  con 
pari  intenti  sul  cane. 

Assoggettai  dapprima  alcuni  cani  a  ripetuti  e  abbondanti 
salassi.  Naturalmente  qui  non  si  trattava  di  trovare  cose  nuove, 
ma  sibbene  di  ricercare  come  si  mettessero  in  evidenza  le  cose 
note  adoperando  i  metodi  più  recenti  d'indagine. 

La  reazione  della  milza  del  cane  alle  abbondanti  emorragie 
è  veramente  tipica  e  completa.  Abbondantissima  e  succosa  la 
polpa,  attivo  l'apparato  linfatico.  Nei  tagli  di  pezzi  fissati  nel 
liquido  Foà,  o  in  Formol-Muller,  o  in  Zenker,  si  poteva 
mettere  in  piena  evidenza  l'attività  proliferante  e  l'esagera- 
zione nutriziadi  tutti  gli  elementi,  cioè  delle  cellule  spleniche, 
delle  plasmacellule  e  dei  linfociti.  Le  prime,  colorate  colla  mi- 
scela di  pironi na  e  verde-metile,  erano  a  protoplasma  rosa  e 
nucleo  violetto  chiaro;  le  seconde  presentavano  la  solita  vi- 
vace basofilia,  e  nuclei  di  linfociti  di  color  azzuro  intenso  si 
distinguevano  facilmente  nei  follicoli  e  anche  ]ungo  i  cordoni 
della  polpa.  Nella  polpa  abbondavano  altresì  i  megacariociti. 
Abbondanti  nei  preparati  per  strisciamento  e  colorati  dopo 
fissazione  al  calore  sia  col Tematossi lina  eosina,  sia  colla  tri- 
acida  o  col  Giemsa  o  col  May-Grunwald,  si  vedeva  una 
quantità  notevole  dì  eritroblasti  e  di  normoblasti,  molti  poli- 
morfi e  diversi  mielociti. 
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Quindi  una  vera  reazione  mieloide  completa  e  insieme  una 
reazione  spleno-Iiofatica  e  plasmacellulare.  I  diversi  metodi 
giovano  ciascuno  di  essi  per  porre  meglio  in  rilievo  parti- 
colari elementi.  Ritengo  sia  da  preferire  sui  vetrini  V  ematos- 
silina-eosina  per  gli  eritroblasti,  la  triacida  o  il  Giemsa  o 
il  May-GrQnwald  per  le  varie  qualità  di  leucociti  e  per  i 
mielociti.  Nei  tagli  di  pezzi  fissati  in  liquido  Foà  preferisco 
la  miscela  di  pironina  e  verde  metile  per  la  splendida  colo- 
razione basofila  deirabbondante  protoplasma  degli  elementi 
giovani  in  genere  e  delle  plasmacellule  in  ispecie.  Discreta- 
mente utile  è  anche  Tuso  del  liquido  di  Zenker  coll'ematos- 
siiina-eosina  o  col  liquido  di  May-Grtinwald  per  leucociti 
granulosi  e  per  le  piastrine,  sebbene  queste  ultime  nei  tagli 
sia  difficile  n  metterle  in  evidenza  con  certezza  che  siano 
realmente  piastrine,  e  non  si  presentino  mai  colla  differen- 
ziazione delle  due  sostanze  che  le  compongono.  Nelle  milze  dei 
cani  molto  salassati  le  piastrine  sono  scarse.  Queste  si  possono 
anche  mettere  in  evidenza  abbastanza  bene  in  pezzi  fìssati 
col  metodo  di  Marchi  e  colorati  con  ematossi lina,  oppure  in 
pezzi  fissati  in  alcool  e  colorati  col  Giemsa:  però,  ripeto, 
nei  tagli  non  si  ottengono  mai  preparati  pienamente  soddi- 
sfacenti, e  la  ricerca  delle  piastrine  è  meglio  eseguirla  sui 
vetrini  per  strisciamento,  senza  liquido  d'aggiunta,  fissati  al 
calore,  come  ho  descritto  più  sopra,  oppure  in  alcool,  e  co- 
lorati col  liquido  di  Giemsa. 

Una  lunga  serie  di  esperienze  ho  eseguito  col  metodo 
adoperato  da  B  i  zzozero  («  Archivio  per  le  Scienze  Mediche  », 
voi.  15, 1891)  per  lo  studio  della  riproduzione  delle  piastrine  nel 
sangue  circolante,  vale  a  dire  coi  salassi  copiosi  e  ripetuti, 
immediatamente  seguiti  da  altrettante  trasfusioni  del  sangue 
estratto  e  defìbrinato.  Praticai  le  esperienze  sia  col  metodo 
di  Bizzozero,  siacolla  modificazione  proposta  da  Sacerdotti 
(«Archivio  *per  le  Scienze  Mediche»,  voi.  25,  1901),  la  quale 
consiste  nel  dissanguare  il  cane  da  esperimento  e  nel  sosti- 
tuire lentamente  il  sangue  estratto  con  altro  sangue  defibrinato 
già  preparato  in  precedenza  e  tolto  ad  un  altro  cane,  sia  infine 
introducendo  dopo  il  salasso  del  sangue  omogeneo  defibrinato  e 
allungato  per  una  terza  parte  con  una  soluzione  isotonica  di 
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cloruro  di  sodio.  È  noto  che  le  piastrine  nel  sangue  circolante 
non  scompaiono  mai  del  tutto,  e  che  dopo  un  abbassamento 
notevole  del  numero  esse  riprendono  il  numero  preesistente 
o  anche  lo  sorpassano.  Io  trovai  un  discreto  numero  di  pia- 
strine nel  sangue  anche  subito  dopo  l'operazione,  e  credo  che 
appartenessero  alla  circolazione  periferica  della  cute.  Può  se- 
guire, invece,  che  il  giorno  appresso  le  piastrine  siano  stra- 
ordinariamente scarse,  come  a  dire  una  o  due  in  ogni  campo 
microscopico,  ma  ben  tosto  al  terzo  giorno  le  piastrine  sono 
abbondanti  e  spesso  molto  grosse  e  ovali  e  ben  contornate, 
e  nei  preparati  fissati  al  calore  e  colorati  col  liquido  di 
Giemsa  si  scorgono  dei  cumuli  di  granuli  cromatici,  ora  al 
centro,  ora  divisi  in  due  gruppi  ai  poli  del  corpicciuolo. 
Talora  appariscono  figure  di  apparente  strozzamento  della 
piastrina,  ma  è  difficile  determinare  con  ogni  certezza  che  si 
tratti  di  un  processo  di  scissione,  essendo  le  piastrine  troppo 
spesso  agglutinate  tra  loro,  onde  la  figura  che  pare  dovuta 
a  scissione  potrebbe  essere  dovuta  alla  riunione  di  due  pia- 
strine tra  loro.  Però  talvolta  si  hanno  forme  allungate  con 
due  segmenti  tenuti  insieme  da  un  sottile  prolungamento, 
oppure  in  talune  forme  isolate  si  vedeno  nettamente  due  cu- 
muli di  granulazioni  ai  due  poli  delTelemento. 

Nella  più  parte  delle  mie  esperienze  ho  lasciato  trascorrere 
5-6  giorni  prima  di  esaminare  istologicamente  la  milza,  e  in 
quelle  meglio  riuscite,  cioè  senza  alcuna  complicazione  da 
parte  delle  ferite  o  negli  organi  deiranimale  stesso,  ho  riscon- 
trato che  non  più  numerosi  né  più  grossi  del  normale  erano 
i  cumuli  di  piastrine  nei  preparati  di  milza  su  vetrini,  in  cui 
erano  invece  abbondantissimi  i  leucociti  polimorfi.  Nei  tagli 
si  dimostrava  una  notevole  quantità  di  cellule  a  protoplasma 
basofilo  intorno  ai  vasi  e  alle  trabecole,  superiore  a  quella 
osservata  nei  pezzetti  di  milza  asportati  prima  dell' opera- 
zione, nonché  la  presenza  di  parecchi  megacariociti.  Nel 
complesso,  la  milza  ricordava  quella  dei  cani  abbondante- 
mente salassati. 

Nel  sangue  esaminato  nello  stesso  giorno  in  cui  i  cani 
furono  sacrificati,  cioè  sei  giorni  dopo  l'operazione,  si  vede- 
vano numerose  e  grosse  piastrine,  alcune  delle  quali  in  ap- 
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parente  stato  di  scissione.  In  complesso  da  parte  della  milza 
vi  è  stata  una  discreta  reazione:  i  polimorfi  abbondanti  vi 
furono  verosimilmente  depositati^  essendo  abbondanti  anche 
nel  sangue  circolante  dopo  l'operazione.  Forse  in  seguito  a 
questa  si  è  prodotta  una  congestione  nella  milza,  e  forse  a 
questa  è  dovuto  T ingrossamento,  o  la  maggiore  attività  fun- 
zionale delle  cellule  intorno  ai  vasi  e  alle  trabecole,  assu- 
menti il  carattere  di  pseudoplasmacellule.  Per  quanto  appa- 
rentemente fossero  abbondanti  e  grosse  le  piastrine  nel  sangue 
circolante,  non  eravi  come  si  è  detto  un  aumento  sensibile 
dei  cumuli  di  piastrine  nella  polpa  splenìca.  Tre  cani  furono 
da  me  operati  di  splenectomia  senza  alcuna  complicazione 
dal  lato  operatorio.  Tre  mesi  dopo  gli  animali  erano  ben 
nutriti  e  perfettamente  guariti  dell'operazione.  Uno  di  questi 
fu  sacrificato  al  fine  di  ricercare  le  ghiandole  linfatiche,  il 
midollo  delle  ossa,  il  fegato  ed  altri  organi,  per  vedere  se  mai 
fosse  avvenuto  in  essi  in  sostituzione  della  milza  mancante 
l'accumulo  di  piastrine  che  si  suole  in  questa  verificare.  Il 
reperto  fu  assolutamente  negativo,  sebbene  nel  sangue  cir- 
colante vi  fossero  piastrine  in  discreta  quantità.  Gli  altri  due 
cani  furono  operati  con  generosi  salassi,  seguiti  da  trasfu- 
sione del  rispettivo  sangue  defibrina to.  Uno  di  essi  dopo 
5  giorni  dall'operazione  fu  riassoggetlato  ad  una  seconda 
serie  di  salassi  e  di  trasfusioni  successive.  Entrambi  gli  ani- 
mali sopportarono  benissimo  l'operazione,  ed  entrambi  pre- 
sentarono sempre  nel  sangue  delle  piastrine,  scarse  nei  primi 
giorni  e  più  abbondanti  dopo  tre-cinque  giorni  dall'opera- 
zione. Le  piastrine  erano  spesso  ad  accumuli,  in  cui  si  vedevano 
dei  piccoli  esemplari  accanto  ad  altri  più  grossi,  e  alcuni  di 
questi  erano  ovali,  allungati,  giganteschi,  nettamente  contor- 
nati, con  ricchezza  di  granuli  cromatici.  Talora  si  riscontrava 
un  cumulo  circoscritto  formato  da  una  grossissima  piastrina 
e  molte  altre  più  piccole  intorno  ad  essa,  quasi  che  queste 
ultime  derivassero  da  una  scomposizione  di  quella.  Sacrificati 
i  due  animali  dopo  5  o  6  giorni  dall'operazione,  non  si  tro- 
varono in  nessun  organo,  quegli  accumuli  o  quelle  piastrine 
isolate  che  sono  immancabili  nella  milza. 

A   due   cani  feci  iniezioni   ripetute   di   acido   pirogallico 
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(20<»|o)  e  ne  ebbi  una  imponente  distruzione  di  globuli  rossi. 
Sacrificato  un  animale  dopo  3  giorni,  e  morto  Taltro  spon- 
taneamente dopo  4  giorni  dall^ultima  iniezione,  non  trovai 
cumuli  di  piastrine  nella  milza  in  cui  ve  n'erano  poche  e 
isolate,  come  piuttosto  scarse  erano  anche  nel  sangue  circo- 
lante. Nel  cane  riescono  meglio  i  preparati  poco  riscaldati. 
Ad  un  cane  ho  fatto  la  legatura  dell'arteria  splenica  e  dopo 
un  mese  ne  esaminai  la  milza.  Vi  trovai  nei  preparati  per 
strisciamento  sui  vetrini  diversi  cumuli  di  piastrine,  molti 
polimorfi  e  apparentemente  nessun  mielocito.  Osservo  tuttavìa 
che  per  lo  studio  della  leucopoesi  il  cane  presenta  qualche 
difficoltà,  perchè  è  difficile  colorare  nel  protoplasma  degli 
elementi  incolori  i  finissimi  granuli  che  possiedono.  La  ri- 
cerca delle  granulazioni  leucocitarie  riesce  molto  più  facile 
nel  coniglio,  nella  cavia  e  nell'uomo.  Nei  tagli  si  osservava 
che  intorno  ai  vasi  e  alle  trabecole  erano  dei  cumuli  non 
esagerati,  ma  discreti  di  cellule  abbondanti  di  protoplasma 
intensamente  basofilo  e  con  nucleo  vescicolare  ;  i  follicoli 
erano  piccoli  e  fatti  prevalentemente  di  linfociti  piccoli;  i 
cordoni  della  polpa  interposti  ai  cumuli  suddescritti  di  cellule 
basofili,  presentavano  evidente  il  loro  reticolo,  perchè  nelle 
maglie  rispettive  erano  scarsi  gli  elementi.  Le  lacune  venose 
erano  abbondanti  di  sangue,  e  abbondavano  altresì  le  cellule 
globuli  fere  ancora  bene  conservate. 

Altri  cani  furono  operati  di  legatura  del  tronco  della  vena 
splenica  ed  esaminati  o  dopo  un  mese  o  dopo  50  giorni  (fissa- 
zione in  liquido  di  Foà  e  colorazione  in  pironina  e  metilverde). 
Dopo  solo  un  mese  è  piccolo  il  cambiamento  rilevato  nella 
polpa  splenica  in  confronto  di  un  pezzetto  staccato  dalla  milza 
stessa  il  giorno  dell'  operazione  allo  scopo  di  farne  un  con- 
fronto. Appena  un  po'  di  attività  manifestano  le  cellule  in- 
torno alle  sezioni  di  piccoli  vasi  e  intorno  alle  trabecole,  ma 
i  cordoni  della  polpa  presentano  scarsi  elementi  costituiti  dal 
nucleo  con  poco  protoplasma  intorno.  Invece,  i  tagli  di  milza 
dopo  50  giorni  dalla  legatura  presentano  una  mutazione  del 
tipo  ordinario.  I  follicoli  scarsi  e  piccoli  con  linfociti  piccoli, 
ma  ad  ogni  sezione  di  vaso  e  ad  ogni  trabecola  vi  sono 
grandi  cumuli  di  cellule  basofili  grosse  che  si  infiltrano  nelle 
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maglie  del  reticolo  della  polpa  e  le  occup'ino  in  prevalenza. 
Man  mano  invecchiano,  queste  cellule  perdono  per  plasmolisi 
in  parte  il  loro  protoplasma,  onde  si  vedono  molti  blocchetti 
colorati  in  mezzo  agli  elementi  cellulari  e  alla  fine  si  ridu- 
cono ad  un  nucleo  più  povero  di  cromatina  che  dapprima  era 
violetto  e  ora  diventa  azzurro  chiaro  circondato  da  un  piccolo 
alone  rosso  di  protoplasma.  La  polpa  acquistò  una  certa  uni- 
formità di  struttura  per  la  scarsità  e  piccolezza  dei  follicoli, 
e  perchè  tutta  composta  o  di  grossi  elementi  con  molto  pro- 
toplasma basofilo  e  nucleo  violetto,  o  di  più  piccoli  elementi 
derivanti  dai  primi  a  nucleo  azzurro  chiaro  con  poco  proto- 
plasmH  basofilo.  Fra  questi  elementi,  oltre  ai  blocchetti  di 
protoplasma  staccatisi  dai  grossi  elementi  per  plasmolisi, 
stanno  ancbe  delle  cellule  a  nucleo  polimorfo.  Nei  preparati 
per  strisciamento  si  vedono  parecchi  di  questi  ultimi  elem^^nti, 
alcuni  dei  quali  eosinofili,  e  molti  altri  in  cui  i  granuli  si 
colorano  più  difficilmente.  Fra  leucociti  a  nucleo  reniforme 
grosso  si  trovano  anche  di  quelli  a  nucleo  unico  e  rotondo, 
il  cui  protoplasma  lascia  intravedere  una  struttura  granulare. 
Ciò  avviene  per  vetrini  molto  riscaldati  e  colorati  col  Giemsa, 
o  colla  triacida  anche  per  i  leucociti  del  midollo,  perchè 
come  dissi  più  sopra,  il  cane  si  pre$>ta  poco  bene  alla  dimo- 
strazione dei  leucociti  granulosi,  ma  tuttavia  i  predetti  eie- 
menti  mononucleari  sono  assai  probabilmente  a  ritenersi  delle 
cellule  mielocitiche.  Manca  assolutamente  ogni  traccia  di 
normoblasti  onde  non  esiste  una  trasformazione  mieloide 
della  milza  in  questi  casi  in  cui  i  vecchi  elementi  furono 
distrutti  e  la  polpa  si  è  trasformata,  ma  solo  la  probabile 
presenza  di  qualche  mielocito.  Scarsi  sono  i  cumuli  di  pia- 
strine nei  preparati  per  strisciamento  e  colorati  col  Giemsa. 
Finalmente,  un'ultima  serie  di  cani  fu  operata  d'iniezione 
parenchimatosa  nella  milza  di  estratto  fresco  di  capsula  sur- 
renale di  vitello,  il  quale  infallantemente  provoca  delle  infiam- 
mazioni a  tipo  necrotico  (Vedi  Foà,  1.  e.  Sulla  produsiane 

cellulare  ecc.). 

Le  milze  così  trattate  furono  esaminate   dopo  4r6  giorni 

dalla  operazione  e  il  reperto  ottenuto  fu  scarso  rispetto  agli 

elementi  ordinari  della  polpa,  inquantochè  erano  rari  gli  eie- 


CONTRIBUTO  ALLA  CONOSCENZA  DEGLI  ELEMENTI  ECC.       573 

menti  Diononucleati  basofilì,  scarse  le  globulifere,  i  cordoni 
della  polpa  erano  poveri  di  cellule  nelle  visibili  maglie  del  re- 
ticolo, e  i  follicoli  normali.  Sui  vetrini  colorati  al  solito 
modo  si  scorgeva  una  discreta  quantità  di  leucociti  polimorfi* 
ma  soprattutto' spiccava  nel  cane  come  nel  conìglio  e  nella 
cavia  trattati  al  medesimo  modo  la  presenza  di  grandi  accu- 
muli di  piastrine. 

In  uno  dei  cani  da  me  operati  d'iniezione  parenchimatosa 
di  estratto  di  capsule  surrenali  nella  milza  si  vedevano  pia- 
strine discretamente  abbondanti  anche  nel  frammento  di 
milza  asportato  per  farne  confronti  all'atto  dell'operazione, 
e  nella  milza  stessa  dopo  5  giorni  dairoperazione,  i  cumuli  di 
piastrine  non  erano  meno  grossi  e  numerosi.  Nei  preparati 
su  vetrini  passati  tre  volte  alla  fiamma  e  colorati  col  Giemsa 
in  toto  si  vedeva  ben  colorato  in  azzurro  e  relativamente 
abbondante  il  protoplasma  con  uno  spiccato  cumulo  cen- 
trale di  fini  granuli  rosso-violetto.  L'aspetto  che  presenta- 
vano questi  elementi  era  quello  di  veri  elementi  cellulari, 
onde  sembrerebbe  che  si  potessero  chiamare  cellule  piastri" 
niche,  poiché  della  cellula  hanno  il  protoplasma  e  una  so- 
stanza nucleare.  11  sangue  che  esce  dalla  milza  per  le  piccole 
vene  dell'ilo  contiene  molti  cumuli  di  piastrine,  certo  non 
inferiori  a  quelli  della  rispettiva  polpa  splenica.  Anche  questo 
non  sarebbe  favorevole  all'idea  che  le  piastrine  fossero  solo 
depositate  nella  milza,  e  a  questo  concetto  si  opporrebbe 
anche  il  fatto  di  trovarvisi  esse  bene  individualizzate,  e  del 
non  trovarsene  mai  nelle  ghiandole  linfatiche  e  nel  midollo 
delle  ossa. 

]je  milze  normali  di  cane  presentano  assai  evidenti  pa- 
recchi cumuli  di  piastrine  nei  quali  se  ne  trova  qualcuna 
molto  più  grande  delle  altre.  Talora  questi  cumuli  sono  così 
regolarmente  disseminati  fra  gli  altri  elementi  della  polpa, 
che  si  direbbero  realmente  cosi  raggruppati  anche  nella  polpa 
vivente  e  normale,  ossia  non  si  direbbe  che  fossero  dovuti 
allo  strisciamento  della  polpa  sui  vetrini.  Continuando  la 
ricerca  delle  variazioni  che  può  presentare  la  polpa  splenica, 
ho  ricercato  anche  un  abbondante  numero  di  milze  prese  da 
cadaveri  umani  e  sebbene  anche  questa  parte  del  lavoro  sia 
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necessariamente  incompleta,  pure  reputo  opportuno  di  esporre 
sinteticamente  quanto  sono  venuto  man  mano  osservando. 
Uno  dei  fatti  che  hanno  più  richiamata  la  mia  attenzione  è 
la  relativa  frequenza  colla  quale  si  trovano  delle  cellule  mie- 
locitiche  nella  polpa  splenica  dei  cirrotici.  Non  in  tutti  i  casi 
di  cirrosi  le  ho  riscontrate,  ma  molte  volte  esse  erano  evi- 
denti e  numerose.  Mancavano,  invece,  i  normoblasti,  onde  in 
questi  casi  dovrebbe  parlarsi  solo  di  reazione  mielocitica, 
anziché  di  reazione  mieloide  della  milza,  essendo  essa  limitata 
alla  presenza  di  un  solo  degli  elementi  caratteristici  del  mi- 
dollo. Un  altro  fatto  che  ha  richiamato  la  mia  attenzione  è 
la  frequenza  con  cui  si  può  trovare  una  reazione  mieloide 
completa  della  milza  in  casi  di  itterizie  croniche  da  varie 
cause  provocate  :  ad  esempio,  da  cancro  del  coledoco,  da 
atrofìa  gialla  acuta,  da  compressione  sui  dotti  biliari.  In  questL 
casi  segue  talvolta  di  riscontrare  nella  polpa  abbondante  della 
milza,  dei  normoblasti,  degli  eritoblasti,  molti  leucociti  poli- 
morfi e  cellule  mielocitiche.  Questo  reperto  è  tanto  più  degno 
dì  nota  in  quanto  lo  si  ottiene  anche  in  via  sperimentale, 
colla  legatura,  ad  esempio,  del  dotto  coledoco  nelle  cavie, 
come  ebbi  più  sopra  a  ricordare. 

Altri  fatti  di  una  grande  frequenza  sono  la  presenza  nei 
casi  di  tumore  spodogeno  della  milza  non  solo  di  molti  leu- 
cociti polimorfi,  e  talvolta  anche  di  cellule  mielocitiche,  ma 
altresì  di  un  numero  notevole  di  evidenti  piastrine  o  ad  ac- 
cumuli o  isolate.  £  quasi  costante  e  caratteristico  nella  milza 
dei  pneumonici  il  reperto  di  grande  quantità  di  piastrine, 
quali  non  si  vedono,  invece,  in  altri  tumori  splenici. 

In  un  caso  di  corea  con  estrema  congestione  delle  me- 
ningi, con  pregresse  endocarditi  mitralica  e  ventricolare, 
edema  acuto  dei  polmoni,  bronchite  catarrale  dei  grossi  e  medi 
bronchi,  milza  discretamente  grossa  e  ricca  di  polpa,  dege- 
nerazione grassa  dell' epitelio  renale,  faringite  suppurativa 
intensa,  si  trovò  nella  milza  una  enorme  quantità  di  piastrine, 
globuli  rossi  piccoli  e  deformi,  parecchi  leucociti  incolori,  e 
niente  mielociti. 

In  un  altro  soggetto  affetto  da  bronchite  diffusa  e  da 
edema  cronico  del  polmone  a  sinistra,  fu  trovato  un  grosso 
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aDeurisma  delTaorla  toracica  del  volume  di  una  testa  di  feto, 
che  occupava  buona  parte  della  cavila  pleurica  a  destra.  La 
milza  era  voluminosa  e  la  polpa  vi  era  molto  abbondante. 
Vi  era  una  quantità  discreta  di  piastrine,  niente  normobolasti, 
molti  polimorfi  e  qualche  mielocito. 

Nelle  milze  dei  cardiopatici  ho  trovato  spesso  moltissime 
piastrine  per  lo  più  isolate  e  alcune  di  esse  molto  grandi 
vicino  ad  altre  più  piccole,  però  questo  reperto  non  è  co- 
stante nelle  milze  da  stasi. 

In  un  caso  di  sepsi  acuta  in  seguito  ad  isterectomia  si 
trovarono  nella  milza  abbondanti  le  piastrine,  diversi  poli- 
morfi e  qualche  raro  mielocito. 

In  vari  casi  di  anemie  gravi  con  reperto  normoblastico  o 
megaloblastieo  ho  notato  eziandio  la  presenza  di  molte  cel- 
lule mielocitiche  nella  milza. 

Questi  i  casi  più  salienti  fra  i  molti  raccolti,  da  cui  risulta 
non  essere  punto  infrequente  la  presenza  di  cellule  a  proto- 
plasma granuloso  mononucleate  nella  milza,  anche  quando 
manchi  ogni  traccia  in  essa  di  eritropoesì,  onde  in  questi 
casi  non  si  tratterebbe  di  una  reazione  mieloide  della  polpa 
splenica,  ma  solo  della  presenza  in  essa  di  qualche  elemento 
mielocitico. 

Prima  di  riassumere  i  fatti  descritti,  desidero  accennare 
al  reperto  che  ho  notato  in  molti  casi  di  febbre  tifoidea. 
Innanzi  a  tutto  affermo  di  avere  trovato  nei  preparati  per 
strisciamento  della  polpa  splenica  dei  tifosi  in  ogni  stadio, 
colorati  col  Giemsa,  scarsezza  di  piastrine,  abbondanza  di 
leucociti  polimorfi,  i  quali  la  2*  e  la  3*  settimana  in  parti- 
colar  modo  presentano  molte  figure  di  carioressi ,  e  infine,  la 
presenza  di  mielociti,  di  cellule  spleniche  e  di  linfociti. 

Nei  tagli  l'aspetto  varia  naturalmente  secondo  gli  stadi, 
ma  importanti  sono  i  reperti  che  si  ricavano  colla  fissazione 
dei  pezzi  in  liquido  Foà  e  colorazione  colla  miscela  di  piro- 
nina  e  verde  di  metile.  Alle  descrizioni  che  si  sogliono  dare 
della  struttura  della  polpa  splenica  nei  primi  stadi  di  tifo, 
come  a  dire  la  diiagazione  del  sangue,  la  scomparsa  di  molti 
elementi  della  polpa,  la  riduzione  dei  follicoli  malpighiani  a 
piccoli  cumuli   di  linfociti,  le  traccie  di  cordoni  della  polpa 
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poverissimi  di  elementi  propri  e  tutti  sostituiti  da  sangue,  la 
presenza  di  molti  macrofagi  con  globuli  rossi  più  o  meno 
bene  conservati,  e  come  risulta  per  V  esame  sopratutto  dei 
vetrini,  la  copia  discreta  di  polimorfi  e  di  qualche  mielocito, 
le  aree  più  o  meno  estese  di  necrosi,  possiamo  aggiungere 
l'aspetto  che  la  polpa  viene  prendendo  ira  la  2^  e  la  3*  set- 
timana e  più  accentuatamente  verso  la  4*.  In  questi  stadi 
intorno  ai  follicoli  malpighiani,  ma  più  tipicamente  intorso 
alle  trabecole,  e  come  un  anello  intomo  alle  sezioni  dei  pic- 
coli vasi  della  polpa,  si  trovano  dei  cumuli  più  o  meno  ab- 
bondanti di  cellule  a  tipo  plasmacellulare,  a  nucleo  vescicolare 
di  colore  violetto  e  a  protoplasma  abbondante  di  colore  rosso 
vivo.  In  nessuna  milza  che  abbia  raggiunto  la  3*  settimana 
manca  questo  reperto,  il  quale  può  divenire  molto  più  spic- 
cato verso  la  5^  settimana  quando  la  polpa  è  già  ritornata 
ricca  di  elementi,  che  per  essere  giovani  sono  anche  viva- 
mente basofili.  Anche  nelle  milze  di  6-7  settimane,  dopo 
superata  l'infezione  si  vedono  molti  cumuli  di  cellule  baso- 
fili, che  si  diffondono  anche  tra  gli  elementi  dei  cordoni  della 
polpa,  e  il  cui  protoplasma  a  poco  a  poco  si  assottiglia  abban- 
donando frammenti  di  sostanza  per  un  processo  di  plasmo- 
lisi. Ciò  che  ha  pure  una  discreta  importanza  nei  reperti 
raccolti  nei  tagli  di  milza  trattate  nel  modo  suddetto,  è  la 
presenza  e  la  grande  evidenza  con  cui  si  colorano  i  bacilli 
di  tifo.  Questi  si  trovano  ordinariamente  nella  polpa  ad  accu- 
muli più  o  meno  grossi  e  più  o  meno  numerosi,  ma  la  loro 
forza  di  colorazione  è  tale  che  si  discernono  colla  massima 
facilità,  anche  facendo  scorrere  il  preparato  a  piccolo  ingran- 
dimento. Si  colorano  ugualmente  bene  i  bacilli  del  tifo  nelle 
milze  fissate  in  alcool,  ma  essi  si  conservano  meno  bene  che 
nelle  milze  fissate  in  liquido  Foà,  poiché  non  si  altera  come 
coiralcool  il  loro  protoplasma. 

Può  darsi  che  preparati  fissati  in  liquido  Foà  e  colorati 
colla  miscela  di  pironina  e  verde  di  metile,  si  scolorino  presto, 
ma  è  facilissimo  rìcolorarli,  e  allora  tendono  a  conservare 
per  lungo  tempo  il  loro  aspetto.  Ho  preparati  in  cui  sono 
ancora  evidentissimi  dopo  un  anno  e  mezzo  i  cumuli  di  ba- 
cilli vivamente  colorati. 
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Recentemente  Saatboff  ha  annunciato  rutilità  del  metodo 
di  Pappenheim  per  la  colorazione  dei  bacilli  nei  tessuti  (Vedi 
Deutsche  Med,  Wochenschrift,  1905,  §  204).  Io  avevo  già  comu- 
nicato i  buoni  risultati  che  si  ottengono  per  la  preparazione 
dei  bacilli  del  tifo  nella  milza  e  nelle  ghiandole  linfatiche 
fissate  in  liquido  Foà  e  colorati  colla  miscela  di  Pappenheim, 
fino  dal  giugno  1905  (Vedi  Atti  delV  Accademia  di  Medicina 
di  Torino,  30  giugno  1905.  Sopra  la  colorazione  dei  bacilli 
del  tifo^  ecc.). 

È  in  seguito  alla  costanza  del  suddetto  reperto  nelle  polpe 
spleniche  dei  tifosi  dalla  3^  settimana  in  poi,  quando  ha  luogo 
una  progressiva  rigenerazione  degli  elementi  della  polpa 
splenica,  che  ho  cercato  di  ottenere  un  reperto  consimile  per 
via  sperimentale,  e  m'indussi  a  introdurre  nella  cavità  addo- 
minale delle  cavie  o  dei  conigli,  degli  estratti  acquosi  glice- 
rici  di  bacilli  del  tifo  o  di  bacillus  Coli.  Come  ho  rilevato 
più  sopra,  questi  ultimi  diedero  migliori  risultati,  perchè  le 
milze  di  cavie  così  trattate  hanno  presentato  assai  spesso  una 
vivace  basofilia  di  elementi  intorno  alle  trabecole,  intorno 
ai  vasi,  alla  periferia  dei  follicoli  malpighìani  e  nella  polpa 
stessa. 

Anche  nelle  milze  di  cavie  iniettate  con  sospensioni  di 
bacilli  morti  di  tifo  nella  cavità  peritoneale  si  osservavano, 
ma  meno  rilevanti  dei  cumuli  di  grosse  giovani  cellule  viva- 
mente basofili.  Dal  che  mi  sembra  ragionevole  il  concludere 
che  l'attività  maggiore  degli  elementi  della  polpa  e  dei  grossi 
elementi  linfatici  della  milza,  sia  che  si  manifesti  colla  più 
viva  moltiplicazione  cariocinetica,  sia  colla  maggior  copia  di 
protoplasma  basofllo  intorno  al  nucleo,  è  dovuta  all'azione 
esercitata  dai  corpi  stessi  dei  bacilli,  probabilmente  dalle  ri- 
spettive proteine.  Così,  se  le  tossine  bacteriche  determinano 
le  degenerazioni  e  i  fatti  flogistici,  possono  le  proteine  stesse 
dei  bacilli  stimolare  gli  elementi  alla  loro  rigenerazione. 
Comunque,  è  certo  importante  questo  modo  di  manifestarsi 
di  una  maggiore  attività  produttiva  e  nutritiva  negli  elementi 
della  polpa  splenica,  poiché  è  noto  dalle  esperienze  di  Pfeiffer 
e  di  Wassermann,  che  è  in  essi  che  si  preparano  sotto  la 
azione  dei  vaccini  le  sostanze  immunizzanti.  I  risultati  spe- 
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rìmeiìtali  collimano  coi  reperti  analonio  patologici  delia  milza 
dei  tifosi.  In  poche  altre  milze  di  diversa  provenienza  mi  fu 
dato  trovare  la  regolare  presenza  di  òumuli  di  cellule  basofUi 
come  ho  descritto  nella  tifoidea.  Nelle  infezioni  acute,  come 
la  risipola,  la  pneumonite,  la  sepsis  da  suppurazione,  non  si 
vedono  abitualmente  i  cumuli  di  elementi  basofili  suddescritti, 
e  neppure  ne  ho  veduto  in  diversi  casi  che  ho  esaminato  di 
splenomegalie  e  in  vari  casi  di  così  detta  anemia  splenica. 

Invece,  e  mi  parve  un  reperto  degno  di  nota,  ne  ho  ri- 
scontrato varie  volte  nei  tumori  splenici  che  accompagnano 
le  cirrosi  incipienti  del  fegato.  Anche  in  questi  casi  è  intomo 
alle  trabecole  e  intorno  alla  sezione  dei  piccoli  vasi,  che  si 
trovano  cumuli  di  cellule  vivamente  basofili,  ma  ciò  che  rende 
più  pregievole  il  reperto,  è  che  in  questi  stessi  casi  si  trova 
altrettanto  nel  tessuto  interstiziale  del  fegato  corrispondente. 

Quando  la  cirrosi  è  molto  avanzata,  allora,  sia  nel  fegato, 
sia  nella  milza  non  si  trovano  più,  o  sono  molto  scarse  le 
cellule  a  reazione  basofila  del  protoplasma;  invece,  vi  si 
trovano  spesso  dei  nuclei  circondati  da  scarso  protoplasma 
poco  colorabile. 

Il  predetto  reperto  è  a  mio  giudizio  importante  in  quanto 
concorre  anch'esso  a  dimostrare  la  vera  natura  del  tumore 
splenico  dei  cirrotici,  che  è  attivo  e  proliferante  sotto  lo 
stesso  stimolo  che  agisce  simultaneamente  nel  connettivo  del 
fegato,  e  che  cessa  di  essere  tale  quando  il  processo  diventa 
cronico. 

Su  tale  proposito,  cioè  sul  rapporto  che  corre  fra  lo  stato 
del  fegato  e  quello  della  milza,  pongo  di  nuovo  in  rilievo  il 
fatto  già  da  me  rilevato  (Foà,  Sulla  produzione  cellulare  nella 
infiammazione^  1.  e),  che  lesioni  acute  provocate  direttamente 
nel  fegato  (epatiti  necrotiche),  provocano  come  si  è  detto  più 
addietro  una  variazione  nella  polpa  splenica,  ossia  un  cumulo 
notevole  di  leucociti  polimorfi  e  di  qualche  mielocito,  e  una 
attività  maggiore  nei  follicoli. 

Assai  più  difficilmente,  si  ha  come  ho  rilevato  più  ad- 
dietro, il  fatto  inverso.  Un  solo  caso  nelle  mie  esperienze 
ha  fatto  eccezione.  Nella  milza  di  un  coniglio  ho  iniet- 
tato un'abbondante  quantità  di  estratto  di  capsule  di  cavia 
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che  avevo  conservato  24  ore  in  luogo  fresco.  L'animale  morì 
spontaneamente  in  48  ore  con  un  reperto  insolito,  che  oltre 
al  focolaio  di  splenite  presentava  un  grosso  fegato  rosso  cupo^ 
e  tutto  segnato  da  macchie  piccole,  scure  come  di  sangue 
coagulato,  e  in  pari  tempo  vi  era  a  destra  un'epatizzazione 
del  polmone.  Nei  tagli  di  fegato  al  microscopio  ho  osservato 
molte  aree  necrotiche  che  sembravano  prevalentemente  loca- 
lizzate intorno  alla  vena  centrale  del  lobulo,  e  nel  polmone 
eravi  un'essudazione  fibrinosa.  In  questo  caso  la  materia 
iniettata  ha  oltrepassato  la  milza  e  attraversato  il  fegato  e  il 
polmone  destro  seguendo  la  circolazione.  In  altre  cinque  espe- 
rienze di  iniezioni  nel  parenchima  della  milza  fatte  con  estratti 
di  capsule  surrenali,  io  non  ho  ottenuto  nessuna  localizzazione 
nel  fegato. 

Volendo  ora  riassumere  in  breve  il  contenuto  del  presente 
lavoro,  riaffermo  che  lo  scopo  per  cui  fu  fatto,  fu  quello  di 
verificare  quali  elementi  si  riscontrino  nella  polpa  splenica, 
sia  normale,  sia  alterata,  o  per  processi  morbosi  spontanei  o 
in  seguito  a  processi  sperimentalmente  prodotti.  L'esame  fu 
eseguito  o  per  strisciamento  della  polpa  su  vetrini  colo- 
rati in  seguito  a  fissazione  in  vario  modo,  colla  triacida  di 
Eh  ri  ì  eh,  col  liquido  di  Qiemsa  ocolMay-Griinwald, 
oppure  nei  tagli  colorati  essi  pure  col  May-Griinwald  o  col 
Giemsa  o  coll'Ebrlich,  ma  sopratutto  colla  miscela  di 
Pappenheim,  o  colla  ematossilina-eosìna,  secondo  i  vari 
mezzi  adoperati  per  la  fissazione  dei  pezzi. 

L'esame  delle  milze  normali  dei  cani,  delle  cavie  e  dei 
conigli  ci  consente  di  affermare  che  in  tutte,  sebbene  non 
costantemente,  si  possono  trovare  degli  elementi  mononueleati 
col  protoplasma  munito  di  granuli  neutrofili  o  rispettiva- 
mente pseudo-eosinofili.  11  reperto  di  tali  elementi  in  quantità 
non  grande  nella  polpa  splenica  nel  corso  di  vari  processi 
morbosi,  come  nelle  cirrosi  del  fegato,  nelle  itterizie,  dopo 
emorragie  acute  abbondanti,  nelle  setticemie  e  in  genere  in 
varie  malattie  d'infezione,  come  la  risipola  e  la  pneumonite, 
ci  consente  al  più  di  parlare  di  una  reazione  mielociiica  della 
milza,  quando  sia  discretamente  abbondante  la  presenza  degli 
elementi  mielocitici  suddetti.  Non  esatta,  invece,  sarebbe  la 
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denominazione  in  questi  casi  di  reazione  mieloide,  perchè 
può  mancare,  anzi  manca  ordinariamente  la  presenza  di  nor- 
moblasti. 

La  presenza  di  una  quantità  più  o  meno  grande  di  leu- 
cociti polimorfi  nella  milza,  è  un  reperto  frequente.  Credo 
tuttavia  si  debba  prestare  attenzione  al  fatto  che  talora  sono 
abbondanti  non  solo  i  leucociti  polimorfi  a  nucleo  piccolo  e 
già  raggrinzato  che  accenna  alla  vecchiaia  degli  elementi, 
ma  sibbene  anche  i  leucociti  a  protoplasma  granuloso  con 
grosso  nucleo,  appena  un  po'  ombellicato  o  reniforme  che  sono 
i  più  giovani.  Accanto  a  questi  vi  sono  pure  talora  varf  di 
quei  leucociti  che  furono  denominati  forme  di  passaggio,  e 
che  appartengono  ai  mononucleati  propriamente  detti.  Quando 
la  presenza  di  giovani  leucociti  a  grosso  nucleo  reniforme  e 
a  granuli  neutroflli  o  pseudo-eosinofili,  sia  manifesta,  e  tra 
essi  si  trovi  qualche  leucocito  a  nucleo  sferico  e  a  proto- 
plasma munito  dei  predetti  granuli,  può  sorgere  il  dubbio  che 
questi  non  siano  in  realtà  altro  che  i  primi,  i  quali  abbiano 
ripreso  nella  milza  sotto  l'azione  di  un  dato  stimolo  il  loro 
aspetto  primitivo  mielocitico. 

La  estrema  difficoltà  di  trovare  di  questi  elementi  nel 
sangue  circolante  ha  fatto  conchiudere  a  Sternberg  (Vedi 
Verhandlungen  d.  Deutsch.  Patholog.  Gesellachaft  Neunte 
Tagung,  1905),  che  essi  sieno  effettivamente  originari  della 
milza.  Nel  caso  supposto  potrebbero  essere  tuttavia  d'origine 
midollare  e  il  non  trovarsene  nel  sangue  circolante  può  essere 
un'  obbiezione  non  decisiva,  attesa  la  difficoltà  di  imbattersi 
proprio  nel  momento  in  cui  qualche  singolo  elemento  roielo- 
citario  è  trasportato  in  circolo. 

Una  decisione  tratta  da  argomenti  sicuri,  e  nella  quale 
sia  eliminato  ogni  elemento  soggettivo,  intorno  all'origine 
delle  cellule  mielocitiche  nella  milza,  se  cioè,  per  formazione 
sul  luogo  o  per  mielocinesi,  sembra  per  ora  difficile,  sebbene 
il  non  raro  ritrovarsi  di  cellule  mielocitiche  nelle  milze  nor- 
mali deponga  per  la  loro  origine  locale.  Si  tratterebbe  in 
questi  casi  della  persistenza  di  elementi  nella  milza  quali  sì 

w 

trovano  nella  vita  endouterina.  Ma  fatta  astrazione  da  questo 
quesito,  è  interessante  il  sapere  che  è  frequente  la  pi*esenza 
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di  cellule  mielociliche  nella  polpa  splenica  e  che  verosimil- 
inente  esse  vi  possano  trovare  un  terreno  adatto  per  molti- 
plicarsi e  per  trasformarsi  in  leucociti.  Molto  meno  evidente 
risulta  Torigine  locale  degli  eritroblasti  in  quei  casi,  non 
molto  frequenti,  in  cui  si  trovano  nella  milza  adulta  degli  ani- 
mali superiori  e  delFuomo.  Non  si  può  escludere  in  questi 
casi  in  modo  assoluto  Torigine  midollare,  anche  se  per  caso 
non  si  vedono  normoblasti  nel  sangue,  e  anche  se  una  parte 
del  midollo  delle  ossa  fosse  inattiva.  La  completa  reazione 
mieloide  della  milza  negli  animali  abbondantemente  salassati, 
non  esclude  certamente  che  gli  elementi  leuco  ed  eritropoe- 
tici  possano  essere  depositati  nella  milza  e  quivi  moltiplicati; 
anzi  depongono  in  favore  di  questa  interpretazione  i  fatti  che 
dimostrano  la  presenza  di  normoblasti  nel  sangue  poco  dopo 
avvenute  delle  gravi  emorragie. 

Abbiamo  già  rilevato  che  nei  casi  di  cirrosi  incipiente  si 
trovano  molte  cellule  ricche  di  protoplasma  basofilo  privo  di 
granuli,  simultaneamente  nella  milza  e  nel  connettivo  giovine 
interstiziale  del  fegato,  e  traemmo  da  questo  argomento  per 
ribadire  il  concetto  che  il  tumore  splenico  da  cirrosi  è  un 
fatto  attivo  e  non  semplicemente  dovuto  alla  stasi.  Altro  ar- 
gomento che  depone  per  l'attività  della  polpa  splenica  nei 
cirrotici  è  la  frequente  presenza  in  essa  di  cellule  mieloci- 
tiche.  Su  tale  proposito  però  converrà  aver  presente  che  il 
cirrotico  è  un  individuo  anemico  in  cui  diventa  molto  attivo 
il  midollo  delle  coste  e  delle  vertebre,  onde  non  è  escluso  in 
modo  assoluto  che  gli  elementi  mielocitici  nella  milza  pos- 
sano essere  derivati  dal  midollo.  Certo,  però  è,  che  data  una 
causa  irritante  che  agisce  come  sul  fegato  così  anche  simul- 
taneamente sulla  polpa  splenica,  può  in  essa  determinare  la 
moltiplicazione  di  elementi  che  già  in  un  piccolo  numero  vi 
fossero  raccolti,  e  il  diverso  reperto  di  caso  in  caso  potrebbe 
anche  essere  interpretato,  colla  presenza  pregressa,  o  pur  no, 
di  mielociti  nella  milza  del  soggetto  che  venne  colpito  dal 
processo  cirrotico.  Una  reazione  mieloide  completa  della  milza 
può  seguire  la  stasi  biliare  sia  spontanea  nell'uomo,  sia  pro- 
vocata sperimentalmente  negli  animali.  Non  sempre  è  palese 
lo  stato  setticoemico  del  paziente  in  certi  casi  di  infezioni  cir- 
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coscritte  (bronchiti,  faringiti,  pneumoniti),  nei  quali  è  pur 
frequente  la  presenza  di  più  o  meno  numerose  cellule  mie- 
locitiche  nella  milza.  Questi  elementi,  come  già  Sternberg 
ha  rilevato,  si  trovano  in  ogni  caso  di  setticemia  acuta.  Si 
comprende  la  completa  reazione  mieloide  della  milza  negli 
animali  ripetutamente  salassati  e  in  certi  casi  di  anemie  gravi 
nell'uomo,  solo  è  che  in  questi  casi  è  impossibile  deter- 
minare fino  a  che  punto  la  reazione  si  possa  attribuire  ad  una 
attività  locale  della  milza,  piuttosto  che  ad  un  fatto  mielo- 
cinetico. 

Il  reperto  delle  cellule  mielocitiche  nella  milza  è  talora 
assai  poco  spiccato,  onde  non  potrebbe  addursi  come  fatto 
caratteristico  per  il  processo  in  corso.  Diventerebbe  molto 
importante  se  assurgesse  ad  alto  grado,  come  avviene  nelle 
leucemie,  nelle  quali  probabilmente  la  milza  può  agire  per 
conto  proprio  producendo  leucociti  anche  indipendentemente 
dagli  elementi  di  origine  midollare  (Sternberg,  1.  e).  Cosi 
si  spiegherebbero  i  rari  casi  di  reperto  leucemi^^o  nel  sangue 
in  soggetti  con  tumore  splenico,  e  con  midollo  delle  ossa 
aplastico.  Come  è  detto  più  sopra,  nei  casi  in  cui  è  raro  il  re- 
perto di  cellule  mielocitiche  nella  milza  abbondante  e  la  pre- 
senza di  leucociti  giovani  con  grosso  nucleo  reniforme,  non  si 
può  escludere  affatto  il  sospetto  che  questi  per  irritazione  ab- 
biano ripresa  la  loro  forma  originaria,  e  in  tal  caso  essi  po- 
trebbero essere  provenienti  dal  midollo  delle  ossa,  ancorché 
nel  sangue  circolante  non  si  siano  riscontrati  dei  mielociti. 
In  quasi  tutti  i  casi  in  cui  si  sono  trovati  mielociti  nelle  milze 
prese  da  cadaveri,  si  trattava  di  tali  processi  fondamentali,  come 
la  cirrosi  del  fegato,  le  stasi  biliari,  le  anemie  gravi,  le  in- 
fezioni acute,  in  cui  avviene  anche  un  più  o  meno  grave  per- 
turbamento delTematogenesi  nel  midollo  delle  ossa,  e  per  tale 
ragione  è  diffìcile  escludere  interamente  neirinterpretazione 
del  reperto  nella  milza,  che  questo  sia  dovuto  a  un  fatto  mie- 
locinetico,  cioè,  a  trasporto  di  elementi  dal  midollo  delle  ossa. 
Certo  è  che  neirinterpretazione  di  tali  fenomeni  vi  è  sempre 
una  certa  parte  di  soggettività  che  rende  meno  decisiva  una 
determinata  interpretazione.  Tuttavia,  se  il  reperto  mielocitico 
può  lasciare  aperta  la  discussione,  credo,  che  quando  si  tratti 
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della  presenza  di  normoblasti  nella  milza  adulta  deiruomo, 
sia  assai  più  probabile  che  si  tratti  di  un  fatto  mielocinetico. 
È  raro  che  la  reazione  mielocitica  della  milza  sì  possa  esat* 
tamente  definire  una  reazione  mieloide.  Questa  denominazione 
dovrebbe  essere  riservata  ai  casi  assai  meno  frequenti  in  cui 
nella  milza  esistono  ad  un  tempo  cellule  mielocitiche  e  cel- 
lule eritroblastiche. 

1  reperti  della  milza  di  vari  animali  e  dell'uomo,  ottenuti 
collo  studio  dei  preparati  microscopici  su  milze  preventiva- 
mente fissate  in  vari  mezzi,  dimostrano  innanzi  a  tutto  l'uti- 
lità di  non  arrestarsi  ad  un  mezzo  solo  d'indagine.  La  fissa- 
zione in  Zenker  è  utilecoUa  colorazione  in  ematossìlina-eosina 
per  la  struttura  generale  dell'organo,  per  la  dimostrazione 
dei  leucociti  granulosi  e  anche  per  le  piastrine,  sebbene  queste 
si  rappresentino  male  nei  tagli  con  qualunque  mezzo.  E' 
anche  utile  la  predetta  fissazione  per  la  colorazione  dei  tagli 
in  liquido  di  May-Grùnwald  per  i  leucotici  granulosi. 

La  fissazione  in  soluzione  di  acido  picrico-sublimato  può 
giovare  anch'essa  alla  colorazione  successiva  mediante  il 
liquido  di  Giemsa  per  dimostrare  i  leucociti  granulosi. 

La  fissazione  in  liquido  di  Foà  è  utilissima  per  la  dimo- 
strazione degli  elementi  a  tipo  plasmacellulare  colla  miscela 
di  pironina  e  verde  di  metile. 

La  fissazione  in  Formol-MQller  è  anche  utile  per  la  strut- 
tura generale  dell'organo,  per  la  conservazione  del  sangue  e 
per  gli  elementi  a  protoplasma-basofilo  ;  però  i  tagli  assumono 
una  colorazione  più  diffusa  di  quelli  che  provengono  da  pezzi 
fissati  nel  liquido  di  Foà. 

La  legatura  della  vena  splenica  del  cane,  provoca  distru- 
zione di  elementi  e  successiva  rigenerazione  della  polpa  veri- 
ficabile sopratutto  dopo  40-45  giorni. 

I  tagli  delle  milze  così  operate  e  fissate  in  liquido  di  Foà 
o  colorate  colla  miscela  di  Pappenheim  dimostrano  un  tipo 
istologico,  diverso  dal  normale.  Scarsi  e  piccoli  follicoli,  mol- 
tissimi accumuli  di  cellule  basofìli  a  tipo  plasmacellulare 
intorno  a  trabecole  e  ai  vasi  e  negli  stessi  cordoni  della  polpa. 

Altro  tipo  plasmacellulare  di  milza  si  ha  dalla  3*  setti- 
mana del  tifo  in  poi,  e  altrp   tipo   parziale  del  genere  si  ha 
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nelle  cirrosi  recenti,  e  altri  ancora  in  quelli  ottenuti  colle 
iniezioni  di  proteine  bacteriche  nella  cavità  addominale  della 
cavia  e  del  coniglio.  Da  tutto  ciò  concludo  che  si  deve  anche 
tener  conto  della  milza  di  una  recezione  basofUa  o  pseudo- 
plasmacellulare,  intendendo  con  questa  denominazione  sinte- 
tica la  presenza  di  numerose  cellule  mononucleari  nei  loro 
luoghi  di  predilezione,  le  quali  presentino  un  abbondante 
granoplasma  vivamente  basoftlo,  sia  che  Telemento  risponda  al 
tipo  preciso  di  Marschalkò,  sia  che  presenti  un  nucleo  cen- 
trale vescicolare  (Hodara).  Questa  reazione  indica  una  attività 
funzionale  degli  elementi  e  una  età  giovine  degli  stessi  (Aska- 
nazy)  spesso  congiunta  ad  una  grande  attività  produttiva. 
Partecipano  a  questa  reazione  anche  i  follicoli  linfatici  in  cui  la 
maggiore  attività  si  presenta  nei  grossi  elementi  mononucleati 
a  protoplasma  basofilo  che  si  trovano  frammisti  ai  piccoli 
linfociti  o  che  si  addensano  alla  periferia  del  follìcolo.  Talora 
questo  addensamento  intomo  ai  follicoli  è  il  solo  accenno  di 
reazione  funzionale  che  presenti  la  milza.  I  mezzi  comuni  di 
colorazione  non  servono  bene  a  porre  in  rilievo  la  reazione 
plasmacellulare,  neppure  i  più  recenti  di  Oiemsa  o  il  May* 
OrQnwald;  per  essa  è  utile,  quasi  necessaria,  la  colorazione 
col  bleu  policromo  di  Unna  o  colla  miscela  di  Pappenheim, 
la  quale  è  certamente  utile  anche  per  iscopi  istologici  gene- 
rali. Quando  la  colorazione  è  bene  riuscita  si  differenziano 
assai  facilmente  i  leucociti  col  loro  nucleo  azzurro  in  mezzo 
agli  altri  elementi  a  nucleo  violetto;  però  non  serve  purtroppo 
per  le  granulazioni  dei  leucociti,  né  per  le  piastrine;  serve, 
invece,  benissimo  per  la  colorazione  dei  batteri  che  si  tro- 
vassero nella  .polpa,  e  particolarmente  per  i  bacilli  del  tifo. 
Infine,  dalle  nostre  ricerche  risulta  V  importanza  dei  me- 
todi odierni  e  precisamente  del  metodo  di  Giemsa  per  la 
dimostrazione  fino  ad  ora  trascurata  delle  piastrine  nella 
milza.  É  questo  un  reperto  che  hanno  messo  in  evidenza  con 
altri  metodi  Foà  e  Carbone  e  Aschoff  (1.  e.)  e  dopo  di  essi 
fu  quasi  interamente  trascurato.  L'evidenza  dei  preparati  che 
si  ottengono  per  strisciamento  sui  vetrini  colorati  col  metodo 
Giemsa,  rende  più  oggettiva  la  trattazione  dell'argomento 
sebbene  sia  in  sé  molto  difficile. 
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Innanzi  a  tutto  risulta  che  in  tutte  le  milze  si  trovano 
degli  elementi  o  isolati  o  per  lo  più  ad  accumuli  che  hanno 
tutti  i  caratteri  delle  piastrine  del  sangue.  Sono  costituiti  da 
un  protoplasma  che  col  Giemsa  si  colora  in  bleu  chiaro  e  da 
un  cumulo  di  granuli  al  centro  dell'elemento  che  si  colorano 
ìd  rosso-violetto.  Pertanto,  tutto  l'elemento,  sebbene  sia  pic- 
colo e  il  cumulo  granulare  non  sia  limitato  apparentemente 
da  una  membrana  nucleare,  potrebbe  esser  tuttavia  conside- 
rato come  una  cellula.  Come  fu  detto  più  volte,  non  è  sui 
tagli  che  convenga  ricercare  la  presenza  delle  piastrine  nella 
milza,  ma  sui  vetrini  coprioggetti  per  strisciamento  della 
polpa  senza  alcun  liquido  d'  aggiunta.  I  cumuli  di  cellule 
piastriniche  si  distinguono  facilmente  da  tutti  gli  altri  ele- 
menti. 

Nei  vetrini  passati  tre  volte  alla  fiamma,  i  detti  elementi 
hanno  protoplasma  e  granuli  ben  colorati;  nei  vetrini  riscal- 
dati a  90»-95°  per  2  ore  si  vedono  distinti  i  gruppi  di  corpic- 
ciuoli  di  color  rosso-violetto. 

I  cani  assoggettati  a  ripetute  emorragie,  tosto  seguite  da 
iniezione  nelle  vene  di  sangue  omogeneo  deflbrinato,  presen- 
tarono in  corrispondenza  dell'  iperleucitosi  che  segue  alla 
operazione,  molti  leucociti  polimorfi  della  milza,  mentre  non 
era  evidente  un  aumento  nei  cumuli  di  piastrine.  Questi  non 
erano  aumentati  neppure  nella  milza  dei  cani  molto  salassati, 
né  in  qnella  in  cui  si  era  legata  da  45  giorni  la  vena  splenica. 
Invece,  fu  costante  il  reperto  di  numerosi  cumuli  di  piastrine 
nelle  spleniti  necrotiche  sia  del  cane  sia  del  conìglio  o  della 
cavia  provocate  con  iniezione  paren eh im atosa  nella  milza  di 
estratto  fresco  di  capsula  surrenale.  A  dir  vero,  i  predetti 
accumuli  potevano  vedersi  anche  nella  polpa  dei  piccoli  pez- 
zetti di  milza  asportati  prima  dell'  operazione  allo  scopo  di 
fare  un  confronto  colla  stessa  milza  dopo  l'operazione  stessa. 
A  volte  sembrava  che  4-5  giorni  dopo  l'iniezione  di  estratto  di 
capsule  surrenali  di  vitello  nella  milza,  i  detti  accumuli  fos- 
sero aumentati,  ma  in  altri  casi  non  si  trovava  una  difTerenza 
apprezzabile  nel  reperto  tra  prima  e  dopo  l'operazione.  Una 
iniezione  parenchimatosa  nel  fegato  con  estratto  di  capsule 
surrenali,  così  da  avere  una  epatite  necrotica  tipica  circoscrìtta. 
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non  produce  nessun  accumulo  di  piastrine  intorno  al  focolaio 
infiammatorio,  onde  non  si  potrebbe  neppure  per  questa  ra- 
gione attribuire  i  detti  accumuli  all'azione  diretta  dell'inie- 
zione in  un  organo  ricco  di  sangue. 

È  difficile  ancora  nello  stato  attuale  delle  nostre  cognizioni 
rinterpretare  l'origine  e  l'ufficio  delle  piastrine  nella  milza. 
Esse  sono  identiche  a  quelle  che  si  trovano  in  circolazione 
nel  sangue,  e  si  osservano  numerose  nelle  vene  che  escono 
dalla  milza,  ossia  nelle  radici  della  vena  splenica.  D'altra 
parte,  in  cani  che  da  più  di  tre  mesi  erano  stati  o[)erati  di 
splenectomia,  ed  avevano  sopportato  benissimo  l'operazione, 
persistevano  tuttavia  le  piastrine  del  sangue.  Uno  di  questi 
cani  fu  sacrificato  e  non  presentava  alcuna  milza  succentu- 
riata.  I  gangli  linfatici  addominali  erano  piccoli,  il  midollo 
dei  femori  era  funzionante.  In  nessun  organo,  compreso  il 
fegato,  si  sono  trovate  piastrine,  sia  isolate,  sia  ad  accumuli 
come  si  trovano  nella  milza  normale.  D'onde  originano  le 
piastrine  circolanti  tuttora  nel  sangue?  Deriverebbero  esse 
da  una  continuativa  proliferazione  delle  piastrine  stesse  cir- 
colanti? O  non  dovrebbero  esse  giudicarsi  dipendenti  da  di- 
struzione di  globuli  rossi?  Nessuna  forma  tende  neppure  a 
far  sospettare  che  la  piastrina  esca  da  un  globulo  rosso.  Questi, 
quando  non  sieno  stati  abbastanza  fissati  al  calore,  lasciano 
colorare  il  loro  discoplasma  e  il  loro  corpuscolo  interno,  ma 
l'uno  e  l'altro  si  comportano  diversamente  dalle  piastrine.  In 
queste  si  discerne  un  protoplasma  azzurro  e  un  gruppetto  di 
granulazioni  colorate  in  violetto  al  centro;  invece,  protoplasma 
e  corpuscolo  interno  dei  globuli  rossi  si  colorano  unifor- 
memente, senza  granuli  differenziati,  in  un  colore  violaceo 
sporco.  Se  globuli  rossi  si  distruggono  nella  milza,  si  distrug- 
gono pure  nel  fegato,  ove  piastrine  non  si  vedono.  Nelle 
ghiandole  linfatiche  dei  cani  smilzati  già  da  tre  mesi  e 
poscia  assoggettati  a  ripetuti  salassi  con  successiva  iniezione 
del  loro  stesso  sangue  defibrinato,  si  è  trovato,  dopo  pochi 
giorni  dall'operazione,  un  grande  accumulo  di  cellule  globu- 
lifere  fresche  nelle  maglie  dei  seni  linfatici.  I  globuli  rossi 
innestati  erano  dunque  di  scarsa  resistenza  e  presto  furono 
inglobati  dai  fagociti  che  in  mancanza  della   milza  si   accu- 
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mularono  nei  seni  delie  (ghiandole  linfatiche.  Nonoslante 
però,  tanta  distruzione  di  eritrociti,  non  fu  possibile  di  vedere 
nessuna  piastrina  nel  parenchima  della  ghiandola  predetta. 
Negli  esperimenti  fatti  con  acido  pirogallìco  in  cui  vi  è  tanta 
distruzione  di  globuli  rossi,  le  piastrine  nella  milza  erano 
quasi  scomparse. 

Nelle  milze  raccolte  dai  cadaveri,  è  di  difiBcile  inter- 
pretazione il  reperto  di  abbondanti  piastrine  nei  pneumonici. 
Se  si  ha  a  ritenere  come  spodogena  la  milza  dei  pneu- 
monici, è  però  vero  anche  che  vi  sono  casi  di  vaste  sup- 
purazioni nel  corpo  con  depositi  abbondanti  di  leucociti 
polimorfi  nella  milza,  senza  aumento  di  sorta  delle  piastrine. 
D'altronde  parrebbe  che  un  deposito  semplice  di  piastrine 
dovrebbe  condurre  ad  ammassi  granulosi  come  quelli  che  co- 
stituiscono certi  trombi  bianchi;  invece,  nella  milza  le  pia- 
strine sono  spesso  bene  individualizzate,  e  se  si  accumulano, 
resta  però  distinto  ogni  singolo  elemento  che  compone  il 
cumulo  stesso.  Insomma,  vi  sono  argomenti  che  tendereb- 
bero a  far  supporre  che  le  piastrine  fossero  prodotte  nella 
milza,  forse  derivanti  da  elementi  più  grossi  che  si  frammen- 
tano in  più  piccole  piastrine,  le  quali  si  trovano  prima  ad  accu- 
muli nella  polpa  spleniea,  e  poi  isolate  nel  sangue  circolante. 

Avrebbero  esse  il  significato  dì  cellule  sui  generis,  ma 
indipendenti  da  ogni  altro  elemento  cellulare  conosciuto  della 
polpa  spleniea  e  del  sangue.  Nei  casi  in  cui  le  piastrine  per- 
sistono nel  sangue  sebbene  i  soggetti  sieno  stati  da  tempo 
splenectomizzati,  potrebbe  la  presenza  delle  piastrine  essere 
dovuta  alla  loro  diretta  moltiplicazione  nel  sangue  circolante. 
A  volte,  infatti,  si  trovano  nel  sangue  delle  piastrine  in  cui 
sembra  dimostrabile  un  processo  diretto  di  scissione. 

In  conclusione:  Vi  sono  milze  fornite  di  una  quantità  più 
o  meno  grande  di  mielociti,  i  quali  possono  in  iscarso  nu- 
mero essere  anche  in  milze  apparentemente  normali.  Noq  solo 
nelle  malattie  infettive  acute,  ma  in  altri  processi  come  nelle 
cirrosi  del  fegato  e  nelle  stasi  biliari  e  nelle  anemie  gravi, 
si  possono  riscontrare  diversi  mielociti  nella  polpa  spleniea. 
In  più  rari  casi  si  ha  una  vera  reazione  mieloide  nel  senso  di 
Dominici,  quando  cioè  alla  presenza  di  mielociti  si  associa 
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anche  quella  di  normobiasti  ;  ìli  caso  diverso,  dovrebbesi  ac- 
cenaare  solo  ad  una  reazione  mielocitaria  della  polpa  splenica. 
In  casi  di  rigenerazione  di  elementi  della  polpa  e  dei  follicoli, 
e  in  casi  in  cui  gli  elementi  sono  stimolati  ad  una  maggiore 
attività  nutritiva,  si  osserva  una  reazione  pseudoplasmacellu- 
lare  della  polpa  splenica,  caratterizzata  dalla  ricchezza  che 
offrono  gli  elementi  della  polpa  di  un  protoplasma  vivamente 
basofllo.  Nella  polpa  splenica  e  un  reperto  normale  la  presenza 
di  numerose  piastrine  o  isolate  o  ad  accumuli,  che  paiono  iden- 
tiche a  quelle  del  sangue  circolante;  oppure  se  ne  differen- 
ziano di  poco,  il  che  potrebbe  essere  attribuito  al  mezzo  in 
cui  vivono  o  al  movimento  cui  sono  soggette.  Il  sangue  che 
esce  dalla  milza  presenta  numerose  piastrine  o  isolate  o  ad 
accumuli.  In  molte  malattie  si  trovano  nella  polpa  splenica 
grandi  quantità  di  piastrine,  che  in  altre  sono,  invece,  molto 
scarse. 

Gli  animali  smilzati  presentano  tuttavia  come  di  norma 
le  piastrine  nel  sangue;  queste  talvolta  presentano  forme  che 
farebbero  ritenere  probabile  la  loro  moltiplicazione  per  scis- 
sione diretta  nel  sangue  circolante. 

Nel  presente  lavoro  io  mi  sono  a  bella  posta  astenuto  dal- 
Tenumerare  e  dal  discutere  tutte  le  ipotesi  messe  innanzi  da 
vari  autori  sulla  origine  e  sulla  natura  delle  piastrine.  Su 
tale  proposito  gioverà  consultare  il  pregievole  lavoro  del 
Prof.  Sacerdotti  «Sulle  piastrine  del  sangue  dei  mammi- 
feri. Archivio  per  le  Sciense  Mediche^  Voi.  XXV,  N.  17,  To- 
rino, 1901.  Di  data  più  recente  possono  consultarsi  i  lavori 
di  E.  Schwalbe:  «  Die  Blutplattchen,  inbesondere  ihr  Bau 
und  ihre  Genese  ».  Ergebnisse  von  Lubarsch  u.  Ostertag  1904. 
E.  Schwalbe,  Die  Morphologie  des  Thrombus  und  die  Blut- 
plattchen. Beitràge  zur  patholog.  Anatomie  von  Ziegler,  Sie- 
bentes  Supplement  1905.  Buerker,  Milnchener  Med.  Woch. 
5  september,  1904.  Wright,  The  Boston  med.  and  surg. 
Jornal,  7  giugno,  1906.  Sam  eie,  2/a  Clinica  Medica  Italiana^ 
marzo,  1906. 


j 
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SPIEGAZIONE    DELLA   TAVOLA 


Fig.  L  —  Figura  semischematica  di  un  taglio  di  milza  fissata  in 
liquido  di  Foà  e  colorata  colla  miscela  di  pironina  e  verde 
di  metile.  Apparteneva  ad  un  cane  dopo  45  giorni  dalia  lega- 
tura della  vena  splenica. 

In  a  a  a,  sezioni  di  vasi  circondati  da  cumuli  di  cellule  a 
granoplasma  vivamente  basofìlo,  a  nucleo  spesso  eccentrico  con 
piccoli  cromosoni  distinti.  In  b,  sezione  di  trabecola  fiancheg- 
giata da  elementi  come  i  precedenti.  In  e,  linfociti  piccoli. 
Fig.  II.  —  Preparato  per  strisciamento  su  vetrino  coprioggetti  di 
polpa  splenica  di  coniglio  in  cui  da  4  giorni  erasi  fatta  una 
iniezione  parenchimatosa  di  estratto  di  capsule  surrenali  di  vi- 
tello nella  milza.  Passaggio  del  vetrino  3  volte  alla  fiamma  e 
colorazione  per  5  con  liquido  di  Giemsa  in  toto. 

A.  In  a,  elementi  splenici;  in  6,  piastrine  con  protoplasma 
omogeno  bJeu  chiaro  e  contenuto  di  granuli  rosso-violetto;  in 
e,  globuli  rossi.  —  B.  In  6,  cumuli  isolati  di  piastrine  della 
milza  predetta. 
Fig.  UT.  —  Preparato  per  strisciamento  come  sopra  di  milza  di 
cane  dopo  5  giorni  dalla  iniezione  parenchimatosa  nella  milza 
di  estratto  di  capsule  surrenali  di  vitello. 

In  a,  elementi  splenici;  in  b.  gruppi  di  piastrine;  in  e,  glo- 
buli rossi. 
Fig.  IV.  —  Preparato  per  strisciamento  di  milza  di  cane  normale, 
tenuto  2  ore  a  95©  a  secco,  e  poi  colorato  lentamente  colla  di- 
luizione 1:40  del  liquido  di  Giemsa. 

In  o,  elementi  splenici  ;  in  6,  cumuli  di  piastrine  rappresen- 
tate dal  contenuto  granuloso  poco  distinto,  e  senza  distinto 
alone  protoplasmatico  intorno  ad  esso;  in  e,  globuli  rossi;  in  d, 
giovine  leucocito  a  grosso  nucleo  reniforme  e  a  protoplasma 
gremito  da  finissimi  granuli  neutrofili. 
Fig.  V.  —  Preparato  su  vetrino  coprioggetti  di  sangue  di  coniglio 
—  2  ore  a  95o- 

In  a,  globuli  rossi;  in  6,  piastrine;  ine,  leucocito  polimorfo 
(colorazione  lenta  di  Giemsa). 
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1.  —  Preparato  dì  Bsngue  di  caue  su  vetrioo  non  molto  rì- 
Idato,  passandolo  rapidamente  3  volte  alla  fiamma  (risultato 
outaDte).  Colorazione  Giemsa  <n  toto. 
a  a,  eritrociti  in  cui  è  distinto  il  corpuscolo  interno  v\o- 
■o  carico,  circondato  da  un  alone  protoplasmatico  ;  in  b, 
ippo  di  piastrine  a  fondo  celeste  con  granuli  più  oscuri  ;  in 
eucoclto  polimorfo.  —  Questo  preparato  mira  a  dimostrare 
jifferenze  di  forma,  di  grandezza  e  di  colorazione  fra  il  cosi- 
lo corpuscolo  interno  e  le  piastrine. 
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Istituto  di   Patologia  Geaerale  della  Regia   Università  di   Bologna 

diretto  dal  Prof.  Gumo  Tizzoni 


DotL  A.  BONGIOVANNI,  Asaiatente 


Sulle  vie  di  conduzione  delle  emanazioni  del  radio 
dalFocchio  al  sistema  nervoso  eentrale 


Una  delle  proprietà  più  interessanti  che  presenta  il  radio 
è  quella  di  rendere  radio-attive  tutte  le  sostanze,  solide, 
liquide  o  gazose  che  vengano  poste  per  un  certo  tempo  in 
sua  vicinanza. 

La  radioattività  indotta  è  dovuta  esclusivamente  alle  ema- 
nazioni, vale  a  dire  a  un  gas  che  si  sviluppa  continuamente 
dai  sali  di  radio  allo  stato  solido  e  in  maggior  copia  dai  sali 
stessi  riscaldati  o  sciolti  nell'acqua.  Le  emanazioni  sono  tra- 
scinate dalle  correnti  d'aria,  passano  attraverso  tamponi  di 
cotone  o  di  aria  come  pure  ai  liquidi  senza  perdere  la  loro 
attività;  hanno  pure  la  proprietà  di  attraversare  uno  spesso 
strato  di  cotone^  di  impressionare  le  comuni  lastre  fotogra- 
fiche e  di  rendere  fluorescenti  gli  schermi  di  platino-cianuro 
di  bario. 

Nel  corso  delle  ricerche  eseguite  in  questo  Laboratorio  in- 
torno all'azione  esercitata  dal  radio  sul  virus-rabico  mi 
sono  proposto  di  sperimentare  se  insieme  all'effetto  curativo, 
il  radio  avesse  anche  il  potere  di  determinare  la  radio-attività 
indotta  nel  sistema  nervoso  degli  animali  ai  quali  veniva 
applicato  il  radio  sull'occhio,  e  se  quésto  fenomeno  fosse  in 
stretta  relazione  cogli  effetti  curativi  ottenuti  sopra  la  infe- 
zione rabida.  Infatti  ho  trovato  che,  quando  la  scatoletta 
contenente  il  radio  viene  applicata  per  otto  ore  sull'occhio 
del  coniglio  (tempo  minimo  di   applicazione  necessario  per 
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ottenere  un'azione  curativa  contemporanea  quando  il  virus 
venga  inoculato  sotto  la  dura  madre),  una  sezione  di  cervello 
esposta  per  14  ore  sopra  una  lastra  fotografica  dà  unMmma- 
gine  netta;  immagine  che  è  proporzionalmente  più  debole 
quando  la  durata  deirapplicazione  varia  da  ^  a  5  e  ^  ore, 
ed  è  nulla  quando  Tapplicazione  del  radio  ha  avuto  una 
durata  inferiore  alle  4  ore. 

La  radio-attività  indotta  del  cervello  però  non  è  in  rap- 
porto diretto  cogli  effetti  curativi  dovuti  al  radio,  ma  è  sem- 
plicemente un  fenomeno  concomitante  dovuto  alle  emanazioni 
che  fuoriescono  dalFapparecchio  comune  contenente  il  radio: 
infatti  quando  si  usa  il  radio  chiuso  in  un  tubetto  di  vetro 
saldato  alla  lampada,  pur  rimanendo  gli  effetti  curativi, 
manca  del  tutto  la  radio-attività  indotta  del  cervello.  Ciò  di- 
pende dal  fatto  che  la  radio-attività  indotta  è  dovuta  esclu- 
sivamente alle  emanazioni,  mentre  gli  effetti  curativi  sono 
dovuti  alle  radiazioni. 

Condizione  necessaria  per  aversi  la  radio-attività  indotta 
del  cervello  è  che  l'apparecchio  contenente  il  radio  venga 
applicato  suirocchio  o  in  immediata  vicinanza  di  esso  (cranio, 
regione  frontale)  in  modo  che  le  emanazioni  possano  per  la 
loro  proprietà  di  espandersi  in  sottile  strato  sui  tessuti  per- 
venire all'occhio  ed  essere  da  questo  fissate  e  condotte  al  cer- 
vello; nell'ultimo  caso,  però,  occorre  un  tempo  di  posa  assai 
maggiore  per  ottenere  sul  cervello  lo  stesso  grado  di  radio- 
attività indotta.  Cosi  l'occhio  funziona  da  vero  apparecchio 
raccoglitore  e  fissatore  delle  emanazioni  le  quali  poi  vengono 
condotte  al  cervello  e  vi  provocano  la  radio-attività  indotta. 

Altra  condizione  necessaria  per  aversi  la  radio-attività 
indotta  del  cervello  è  la  presenza  del  bulbo  oculare  nella  sua 
integrità:  infatti  asportando  il  bulbo  oculare  e,  dopo  ottenuta 
la  cicatrizzazione,  facendo  l'applicazione  del  radio  anche  per 
un  tempo  doppio  manca  del  tutto  la  radio-attività  indotta 
del  cervello. 

Stabilito  in  tal  modo  che  la  presenza  del  bulbo  oculare  è 
condizione  indispensabile  per  aversi  la  radio-attività  indotta 
del  cervello,  rimaneva  a  ricercarsi  quale  fosse  la  via  presa 
dalle  emanazioni  per  giungere  al  sistema  nervoso  centrale. 
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Anzitutto  dirò  due  parole  intorno  alla  tecnica  usata  per 
sag$2^iare  la  radio-attività  indotta  del  cervello  e  degli  organi 
in  genere. 

Per  tutti  gli  esperimenti  che  verrò  esponendo  ho  usato 
un  campione  di  ^  centigrammi  di  bromuro  di  radio  puro 
a  100.000  unità  radio-attive  per  centigrammo,  racchiuso  in 
una  scatoletta  metallica  a  sistema  inglese,  ricoperto  da  uno 
schermo  di  mica  dello  spessore  di  0,01;  apparecchio  che,  come 
si  sa,  non  è  a  chiusura  ermetica,  ma  lascia  invece  facilmente 
sfuggire  le  emanazioni  che  continuamente  si  sviluppano  dal 
sale  di  radio. 

L'apparecchio  veniva  fissato  all'occhio  del  coniglio  per 
mezzo  di  una  solida  cuffia  di  tela  tenuta  ferma  da  una  guaina 
legata  attorno  al  collo  dell'animale. 

Terminata  l'applicazione  del  radio,  dissanguavo  rapida- 
mente l'animale,  mettevo  a  nudo  il  cervello  asportandolo 
completamente  e  praticavo  una  sezione  frontale  perpendico- 
lare alla  scissura  interemisferica  ponendola  colla  superficie 
di  sezione  sopra  ad  una  sottile  lamina  di  mica  dello  spes- 
sore di  0,001  circa. 

La  sezione  così  preparata  la  portavo  in  camerino  oscuro, 
la  disponevo  direttamente  sopra  lo  strato  sensibile  di  una 
comune  lastra  fotografica  e  chiudevo  il  tutto  in  una  scatola 
foderata  di  piombo. 

Terminato  il  tempo  di  posa  sviluppavo  rapidamente  ed 
energicamente  la  lastra  esaminando  l'immagine  in  essa  ri- 
prodotta. 

Supponendo  che  la  via  presa  dalle  emanazioni  per  giun- 
gere al  sistema  nervoso  centrale  fosse  il  torrente  circolatorio, 
insieme  alla  radio-attività  indotta  del  cervello  si  sarebbe  do- 
vuto necessariamente  avere  anche  la  radio-attività  indotta  di 
quegli  organi  che  al  pari  del  sistema  nen'oso  centrale  godono 
di  una  ricca  irrorazione  sanguigna  :  quali  il  fegato,  le  capsule 
surrenali  ecc. 

Ebbene  questi  organi  saggiati  nel  modo  consueto  in  un 
animale  al  quale  era  stato  in  precedenza  applicato  il  radio 
per  24  ore  sull'occhio  sinistro,  e  che  pur  aveva  manifesta 
la  radio-attività  indotta  del  cervello,  hanno  sempre  dato  ri- 
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saltato  negativo  sebbene  la  durata  delFapplicazione  del  radio 
fosse  due  volte  superiore  a  quella  necessaria  per  ottenersi 
da  una  sezione  di  cervello  un'  impronta  abbastanza  intensa 
(8  ore). 

Che  se  Bouchard,  Curie  e  Bathazard  (1)  ottennero  a 
questo  riguardo  risultati  assai  diversi,  avendo  essi  potuto 
dimostrare  la  radio-attività  indotta  nel  sangue  ed  in  quasi 
tutti  gli  organi,  ciò  deve  dipendere  solamente  dal  fatto  che 
in  questo  caso  le  emanazioni  erano  state  introdotte,  anziché 
per  l'occhio,  nelle  vie  respiratorie  e  quindi  erano  state  assor- 
bite dalla  ricca  rete  capillare  del  polmone. 

Escluso  dunque  che  le  emanazioni  si  servano  della  cor- 
rente sanguigna  per  giungere  al  sistema  nervoso  centrale, 
rimaneva  a  dimostrarsi  se  la  via  seguita  fosse  quella  del 
nervo  ottico,  vale  a  dire  se  le  emanazioni  fissate  dalla  ricca 
rete  nervosa  della  retina,  fossero  poi  da  questa  incanalate  nel 
nervo  ottico  il  quale  le  guiderebbe  poi  fino  al  sistema  ner- 
voso centrale. 

A  tale  scopo  stabilii  di  praticare  due  serie  di  esperienze: 

1°  Praticare  la  legatura  del  nervo  ottico  al  suo  punto  di 

uscita  dal  bulbo  oculare  e,  dopo  ottenuta  la  cicatrizzazione 

operatoria,  applicare   il  radio  sull'occhio  e  saggiare  poi  la 

radio-attività  indotta  del  cervello. 

2<>  Recidere  il  nervo  ottico  al  suo  punto  di  uscita  dal 
bulbo  oculare  e,  dopo  ottenuta  la  cicatrizzazione  operatoria, 
applicare  il  radio  sull'occhio  e  saggiare  poi  la  radio-attività 
indotta  del  cervello. 

Tecnica  operatoria,  —  Immobilizzato  l'animale  in  un  ap- 
parecchio di  Czermac,  previa  rasatura  dei  peli  e  antisepsi, 
incidevo,  a  tutto  spessore  con  un  colpo  di  forbici  la  palpebra 
superiore  mediante  un  taglio  verticale  che  dal  punto  me- 
diano del  bordo  ciliare  si  estendeva  fino  al  cui  di  sacco  con- 
giuntivale comprendendo  in  questo  taglio  anche  la  congiun- 
tiva.  In  questo  modo  sì  poteva  dominare  il  polo  posteriore 


(1)  Comptes  Bendm  de  l'Academie  dee  Sciencee,  Tomo  CXXXVIII, 
1904,  p.  1384. 
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deirocchio.  Facendo  poi  con  una  pinzetta  fissatrice  ruotare 
l'occhio  in  basso,  il  polo  posteriore  si  mostrava  subito  allo 
sguardo  ricoperto  dal  retto  superiore,  dalla  branca  superiore 
del  retrattore  e  dal  retto  interno. 

Divaricando  i  due  primi  muscoli  e  recidendo  il  terzo  si 
metteva  a  nudo  il  nervo  ottico  nel  suo  punto  di  ingresso. 
Isolato  allora  diligentemente  il  nervo  dai  vasi  ciliari  brevi 
posteriori,  asciugavo  bene  la  regione  e  recidevo  il  nervo  a 
circa  S  mm.  dal  bulbo  oppure  vi  passavo  sotto,  servendomi 
di  un  sottile  uncino  metallico,  un'ansa  di  filo  che  stringevo 
accuratamente. 

Disinfettata  poi  la  ferita  praticavo  la  sutura  della  congiun- 
tiva e  della  palpebra  ottenendo  in  6-8  giorni  la  completa  ci- 
catrizzazione della  ferita. 

Trascorsi  8  giorni  in  media  dall'operazione,  quando  cioè 
l'occhio  non  si  presentava  più  tumefatto,  e  unica  traccia  della 
lesione  praticata  rimaneva  midriasi  della  pupilla,  e  il  fondo 
dell'occhio  assumeva  un  aspetto  madreperlaceo  (dovuto  certo 
all'anemia  della  retina  consecutiva  al  taglio,  o  alla  compres- 
sione inevitabile  della  arteria  centrale  della  retina),  facevo 
senz'altro  l'applicazione  del  radio  sull'occhio. 

Risultato  degli  esperimenti: 

1°  Legatura  del  nervo  ottico.  In  un  primo  coniglio  pra- 
ticai colla  tecnica  descritta  la  legatura  del  nervo  ottico  al- 
l'occhio sinistro  a  S  mm.  circa  dalla  sua  uscita  dal  bulbo 
oculare.  L'operazione  riuscì  bene  e  in  8  giorni  si  ebbe  la 
completa  cicatrizzazione  della  ferita  palpebrale. 

Trascorsi  15  giorni  dalla  data  dell'operazione  applicai  il 
radio  sull'occhio  sinistro  lasciandolo  in  posto  per  18  ore,  e 
terminata  l'applicazione,  dissanguai  rapidamente  l'animale, 
estrassi  il  cervello  e,  fatta  una  sezione  di  esso  nel  modo  in- 
dicato, la  posi  sopra  una  lastra  sensibile. 

Dopo  14  ore  di  tale  esposizione  la  lastra  sviluppata  mi 
diede  un'immagine  abbastanza  definita  di  intensità  un  po' 
minore  di  quella  che  si  ottiene  dal  cervello  di  un  coniglio 
cui  sia  stato  applicato  suirocchìo  lo  stesso  campione  di  radio 
per  8  ore. 

In  un  secondo  esperimento  prolungai  l'azione  del  radio 
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flao  a  !24  ore  e  ottenni  airesposizione  della  sezione  di  cer- 
vello sulla  lastra  sensibile  unMmmagine  leggerissima  parago- 
nabile a  quella  che  si  ottiene  dal  cervello  di  un  animale  cui 
sia  stato  applicato  lo  stesso  campione  di  radio  per  6  ore. 

in  un  terzo  esperimento  prolungai  ancora  il  tempo  di  ap- 
plicazione del  radio  sull'occhio  fino  a  48  ore  e  ottenni,  dal- 
Tesposizione  di  una  sezione  di  cervello  sulla  lastra  sensibile, 
un'immagine  paragonabile  a  quella  che  si  ottiene  dal  cervello 
di  un  conìglio  normale  cui  sia  stato  applicato  lo  stesso  cam- 
pione di  radio  per  4  ore. 

Nella  tavola  I  sono  riuniti  i  risultati  ottenuti:  per  poter 
render  facile  il  paragonarli  fra  di  loro,  a  lato  di  ciascun 
esperimento  ho  posto  la  relativa  immagine  fotografica  otte- 
nuta dalla  sezione  di  cervello. 

La  diversa  intensità  delle  immagini  ottenute  negli  espe- 
rimenti n.  3-4h6,  inversamente  proporzionale  alla  durata  del- 
l'applicazione del  radio,  è  dovuta  probabilmente  al  fatto  che 
il  laccio  fu  applicato  intorno  al  nervo  ottico  più  o  meno  stret- 
tamente in  modo  da  lasciare  integre  una  quantità  ma^iore 
o  minore  di  fibre  nervose  attraverso  le  quali  si  è  operato 
il  passaggio  delle  emanazioni. 

2^  Recisione  del  nervo  ottico.  In  un  primo  esperimento 
feci  colla  tecnica  descritta  la  recisione  del  nervo  ottico  a 
2  m|m  circa  dal  suo  punto  di  uscita  dal  bulbo  oculare,  dopo 

15  giorni  applicai  sull'occhio  il  solito  campione  di  radio  la- 
sciandolo in  posto  per  M  ore.  Trascorse  le  24  ore  dissanguai 
rapidamente  l'animale  e,  preparata  la  sezione  di  cervello  nel 
modo  descritto,  la  posi  sulla  lastra  sensibile,  ottenendo  dopo 

16  ore  di  esposizione  tutta  la  superficie  della  lastra  sensi- 
sibile  perfettamente  omogenea. 

Eguale  risultato  negativo  ottenni  in  altri  due  esperimenti 
nei  quali,  dopo  fatta  la  recisione  del  nervo  nel  solito  modo, 
applicai  il  campione  di  radio  rispettivamente  per  28  e  48  ore 
e  la  durata  dell'esposizione  della  sezione  di  cervello  sulla 
lastra  sensibile  fu  per  entrambi  di  14  ore. 

Nella  tavola  II  sono  riuniti  i  risultati  di  questa  seconda 
serie  di  esperimenti  colle  relative  immagini  fotografiche  ot- 
tenute. 
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Da  tutte  queste  esperienze  si  può  quindi  concludere  che 
rocchio  non  solo  è  un  organo  raccoglitore  delle  emanazioni, 
come  è  stato  dimostrato  in  altro  lavoro,  ma  che  queste  giun- 
gono al  cervello  percorrendo  la  via  del  nervo  ottico  ;  per  cui 
qualunque  ostacolo  o  soluzione  di  continuo  prodotti  artifi- 
cialmente sul  nervo  stesso  ostacola  od  impedisce  la  trasmis- 
sione delle  emanazioni  dall'occhio  al  sistema  nervoso  centrale. 

Bologna,  23  novembre  1906, 
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Tavola  I. 
Eepeiicoie  cm  reclsiooe  del  leryo  otUco.  CaapioMe  di  radio  a  200.000  U.  R.  scherM  di  wkà 
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Tavola  II. 
Esperìcttu  eoo  recUooe  del  aervo  ottico.  CimploM  di  radio  a  ZM.OM  U.  R.  scbermo  di  mica 


ARCHIVIO  PER  LE  SCIENZE  MEDICHE.   —  Voi.  XXX.  N.  31. 


Uiituto  Anatomieo  delU  R.  Università  di  Torino 


Prof.   B.    FUBARI 


Contributo  allo  studio  dei  nervi  cotanei  e  delle  terminazioni  nella  ente 
e  nella  mucosa  orale  dell'  «  Àmmocoetes  branehialis  » 


(Tav.  XX) 


Come  seguito  alla  mìa  pubblicazione  sulle  terminazioni 
delle  fibre  nervose  nei  muscoli  striati  AéiV Àmmocoetes  pre- 
sento quesfaltra  nota  cbe  riguarda  invece  i  nervi  cutanei  e 
le  terminazioni  nervose  nella  cute  e  nella  mucosa  orale  dello 
stesso  petromizonte.  Dimostrazioni  di  preparati  riferentisi  a 
queste  mie  ricerche  vennero  da  me  fatte  già  nel  1901  alla 
riunione  di  Lyon  della  Associazione  anatomica  francese,  e 
nello  scorso  anno  al  Ck>ngresso  dei  naturalisti  italiani  te- 
nutosi a  Milano  nel  settembre. 

1.  Nervi  cutanei.  —  È  noto  che  i  nervi  cutanei  dell'ai m- 
mocoetes  provengono  dal  facciale  e  dai  nervi  spinali  dorsali; 
anche  si  conosce  che  ciascuno  di  questi  ulti  q)ì  nervi  possiede 
un  pìccolo  ganglio  in  vicinanza  della  midolla  spinale.  Il 
ganglio  spinale  nella  specie  che  consideriamo  non  è  una  for- 
mazione bene  circoscritta,  ed  il  Freud  già  notò  che  le  cel- 
lule gangliari  di  alcuni  nervi  spinali  sono  divise  in  due 
gruppi,  di  cui  r  uno  appartiene  alla  branca  dorsale,  V  altro 
alla  branca  ventrale  del  nervo  stesso;  in  altri  nervi  tale  di- 
visione è  poco  netta,  ma  in  ogni  modo  sulle  due  branche 
nervose,  e  specialmente  sulla  branca  ventrale,  si  trovano  in 
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vicinanza  al  ganglio  altre  cellule  nervose  bipolari  di  gran- 
dezza uguale  a  quelle  costituenti  *  il  ganglio  stesso.  Io  ho 
osservato  che  cellule  simili  si  possono  trovare  sulle  due 
branche  del  nervo  anche  a  notevole  distanza  dal  ganglio;  il 
Julin  invece  vide  in  un  solo  caso  delle  cellule  gangliari  sulla 
branca  ventrale  dell'  8®  nervo  spinale  dorsale  in  vicinanza 
alla  vena  giugulare.  In  generale  queste  cellule  sono  globose 
od  ovoidali,  più  rara  è  la  forma  mitrale  (lig.  1)  con  due  pro- 
lungamenti staccantisi  da  parti  opposte  della  base. 

Le  cellule  nervose  dei  gangli  spinali  sono  provvedute  di 
una  capsula.  Il  Freud  notò  questa  capsula,  e  disse  che  essa 
possiede  pochi  nuclei  e  che  non  si  prolunga  sulle  fibre  ner- 
vose; io,  trattando  i  gangli  col  metodo  dell'impregnazione 
cromo-argentea,  non  ho  potuto  vedere  i  nuclei,  ma  osservai 
che  la  capsula  mostrava  un  accenno  di  divisione  in  campi 
cellulari  (fig.  %)  e  che^  ai  due  poli  della  cellula,  la  capsula 
stessa  si  prolungava  sulle  fibre  nervose  formando  a  queste 
una  guaina^  che  sulla  fibra  periferica  si  poteva  seguire  per 
un  lungo  tratto.  Cosi,  quando  per  la  impregnazione  riescono 
colorate  le  sole  guaine,  la  branca  nervosa  sembra  costituita 
da  un  fascio  di  tubuli. 

Più  verso  la  periferia,  cioè  nei  rami  dati  dalle  branche 
dorsale  e  ventrale  del  nervo  dorsale,  il  Freud  notò  la  pre- 
senza, qua  e  là  fra  le  fibre,  di  piccole  cellule  nervose  ordi- 
nariamente bipolari,  alcune  però  tripolari.  Nei  miei  preparati 
col  cloruro  d'  oro  ho  veduto  buon  numero  di  tali  elementi 
non  solo  nei  rami  forniti  immediatamente  dalle  branche  ner- 
vose di  senso,  ma  anche  lungo  i  rami  più  periferici  e  perfino 
nel  plesso  nervoso  sottocutaneo.  Le  dimensioni  di  questi  ele- 
menti variano  alquanto  :  essendo  di  forma  fusata  o  piriforme 
(fig.  3,  25),  in  generale  hanno  una  lunghezza  di  12-16  micron 
e  una  larghezza  di  6-10.  La  maggior  parte  sono  bipolari  e 
stanno  in  connessione  con  fibre  sottili  ;  in  altri  casi  sono  tri- 
polari ed  i  tre  prolungamenti  si  continuano  con  altrettante 
fibre  sempre  di  piccolo  diametro.  La  struttura  delle  piccole  cel- 
lule nervee  è  granulosa,  il  nucleo  loro  di  solito  è  ovale;  esse 
sembrano  prive  di  qualsiasi  involucro.  Possono  trovarsi  così 
sul  decorso  di  un   fascio,  che  sul  punto  di  biforcazione  di 


602  Voi,  XXX.  N.  31.  —  R.  Fusari 

questo.  Sulla  natura  di  queste  cellule  non  saprei  pronun- 
ciarmi: si  può  sospettare  che  si  tratti  di  cellule  simpatiche, 
sia  per  la  somiglianza  con  cellule  nervose  appartenenti  sicu- 
ramente a  questo  sistema,  sia  perchè,  come  vedremo,  nella 
cute,  insieme  ad  elementi  sensitivi,  penetrano  anche  fibre 
nervose  secretorie. 

2.  Terminassioni  delle  fibre  nervose  nella  cute.  —  Le  rami- 
ficazioni dei  nervi  cutanei  giunte  neìripoderma  si  intrecciano 
fra  di  loro  per  formare  un  plesso  più  o  meno  ricco  a  seconda 
della  regione.  Ad  esempio,  ricchissimo  e  complicato  è  questo 
plesso  nelle  labbra  (fig.  6)  ed  anche  nella  pinna  dorsale.  Par- 
tono dal  plesso  fascetti  di  fibre  o  fibre  nervose  isolate,  che 
penetrano  nell'  epitelio  passando  attraverso  al  derma,  per  lo 
più  perpendicolarmente.  Mancano  speciali  terminazioni  sot- 
tocutanee o  nel  derma.  Come  già  ha  fatto  notare  il  Retzius, 
le  fibre  nervose  in  questo  passaggio  per  il  derma,  presentano 
un  decorso  leggermente  ondulato;  non  infrequentemente  nel 
decorso  si  inflettono  ad  un  tratto  ad  angolo  retto  per  seguire 
per  una  certa  lunghezza  il  piano  del  derma  stesso  e  ripren- 
dere poi  la  direzione  primitiva  dopo  aver  formato  un  nuovo 
angolo  retto.  Nel  decorso  i  fascetti  possono  abbandonare  fibre 
nervose  isolate  e  le  fibre  dei  fascetti  o  quelle  isolate  possono 
emanare  rami  ;  e  quelle  e  questi,  neirallontanarsi  dal  punto 
di  origine,  seguono  il  piano  del  derma  per  tratti  più  o  meno 
lunghi  e  cedono  filamenti  ad  angolo  retto  che  penetrano  per- 
pendicolarmente neirepidermide  ;  infine,  essi  medesimi  subi- 
scono la  stessa  sorte  (figure  7,  8). 

Il  modo  di  comportarsi  delle  fibre  al  limite  dello  strato 
epiteliale  ed  il  modo  tipico  del  diramarsi  successivo  di  una 
parte  delle  fibre  intraepidermiche  vennero  già  accuratamente 
descritti  dal  Retzius  e  però  tornando  io  a  descriverli  sarei 
forzato  ad  una  ripetizione  ;  del  resto  basta  dare  uno  sguardo 
alle  figure  7  ed  8  per  avere  una  idea  esatta  di  tale  compor- 
tamento. Aggiungerò  che,  specialmente  alle  labbra,  la  rami- 
ficazione intraepidermica  è  ben  più  ricca  dì  quello  che  appa- 
rirebbe dai  disegni  del  Retzius.  Colà  le  fibre  del  derma  e 
deir ipoderma  già  si  dividono  più  volte,  così  che  una  sola  fra 
esse,  prima  che  entri  neirepidermide,  dà  luogo  a  gran  nu- 


CONTRIBUTO  ALLO   STUDIO   DEI   NERVI   CUTANEI   ECC.  603 

Olerò  di  filamenti,  e  questi,  od  almeno  alcuni  di  questi,  giunti 
nell'epidermide,  si  scompongono  in  veri  pennelli  di  finissime 
fibrille  decorrenti  fra  le  cellule  epiteliali  (figure  9,  10).  Il 
Retzius  nega  che  esistano  anastomosi  fra  le  fibre  nervose 
intraepiteliali;  di  certo,  fatti  sicuri  di  anastomosi  difKcilmente 
si  possono  dimostrare,  sebbene  frequente  sia  il  caso  di  osser- 
vare apparenze  di  reti  nervose  nell'epidermide  per  il  frequente 
incrocio  e  per  le  ripetute  divisioni  delle  fibrille.  Il  Marenghi, 
che  pure  applicando  il  metodo  del  Golgi  ha  potuto  ottenere 
le  parti  superficiali  dell'epidermide  affatto  prive  di  precipitali, 
descrive  e  disegna  delle  anastomosi  a  rete  fra  le  fibre  ner- 
vose intraepiteliali  più  superficiali;  però  egli  aggiunge  che 
tale  reperto  non  è  molto  frequente. 

Non  pochi  fra  i  filamenti  nervosi  intraepidermici  si  possono 
seguire  fino  fra  le  cellule  superficiali  ed  in  alcuni  casi  sem- 
brano terminare  con  un  piccolo  bottoncino  o  con  una  serie 
di  minuti  granuli,  mentre  in  altri  casi  finiscono  senz'  altro 
semplici  o  dopo  essersi  un'ultima  volta  divisi  in  due  o  più 
rami.  Non  è  raro  il  caso  di  trovare  fibrille  nervose  che,  dopo 
essere  giunte  vicino  alla  superficie,  si  inflettono  e  tornano  di 
nuovo  verso  gli  strati  profondi. 

Nel  suo  recente  lavoro  sulla  struttura  e  sull'innervazione 
della  cute  dé\V Ammocoetea  il  Marenghi  parla  di  una  con- 
tinuità fra  alcune  fibre  nervose  intraepidermicbe  e  certe  cellule 
allungate  dell'epidermide.  Quali  siano  precisamente  questi 
elementi  epidermici,  che  avrebbero  il  valore  di  cellule  neuro- 
epiteliali,  l'Autore  non  dice.  Molte  sono  le  forme  di  cellule 
che  si  trovano  nell'epidermide  délV Ammocoetes  :  senza  contare 
le  lunghe  cellule  prismatiche  superficiali  provviste  di  orletto 
e  le  numerose  cellule  poliedriche  profonde,  si  distinguono 
altre  due  forme  caratteristiche:  le  cellule  granulose  e  le  cellule 
a  clava.  —  Le  prime  sono  numerose  nello  strato  medio  e  si 
caratterizzano  oltre  che  per  la  loro  grandezza  e  per  la  loro 
forma  globosa  od  ovoidale  anche  per  la  loro  struttura  a  grossi 
granuli  facilmente  tingibili  e  perchè  posseggono  più  prolun- 
gamenti filiformi,  che  il  Foettinger  ha  potuto  vedere  me- 
diante la  dissociazione  delle  cellule,  ma  che  si  possono  in 
certi  casi  osservare  bene  anche  sulle  sezioni  nei  preparati  col 
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metodo  del  Golgi.  —  Le  cellule  a  clava,  provvedute  di  due 
nuclei  e  di  struttura  molto  complessa,  neìVAmmocoetes  molto 
giovane  sono  aderenti  al  derma  con  una  larga  base;  in  quelli 
più  avanzati  nello  sviluppo  acquistano  veramente  la  forma 
di  clava  e  sono  impiantate  sul  derma  per  un  grosso  prolun- 
gamento corrispondente  al  manubrio  della  clava.  —  Tali  ele- 
menti furono  in  diverso  modo  interpretati:  M.  Scbulze 
considera  le  cellule  a  clava  come  cellule  muscolari  ;  per  il 
Foettinger  invece  esse  sarebbero  elementi  ghiandolari;  per 
il  Pogojeff,  formazioni  analoghe  ai  corpuscoli  del  Paci  ni: 
per  Vogt  e  Jung,  apparecchi  di  difesa  che  ricordano  gli  or- 
gani urticanti;  per  il  Kalpelkin,  organi  di  natura  nervosa 
provveduti  di  un  canal  centrale  occupato  da  un  cilindrasse. 
Le  cellule  granulose  dal  Pogojeff  furono  considerate  come 
ghiandole  unicellulari;  dello  stesso  avviso  furono  altri  osser- 
vatori, fra  cui  il  Kalpelkin. 

in  più  delle  cellule  sovraricordate  furono  da  diversi  os- 
servatori descritte  nell'epidermide  di  Ammocoetes  altre  cellule 
in  forma  di  bastoncino  sottile  ed  allungato,  rigonfiate  legger- 
meate  in  corrispondenza  al  nucleo:  esse  furono  ritenute  cel- 
lule neuroepiteliali  {cellule  gustative  del  Foettinger,  cellule 
aenaitive  di  V^ogt  e  Yung),  ma  il  Kalpelkin  le  considerò 
come  prodotti  artificiali. 

In  ogni  modo  io  dirò  che  le  cellule  disegnate  dal  Marenghi 
in  continuità  con  fibre  nervose  non  ricordano  per  la  forma 
né  le  cellule  granulose,  né  le  cellule  a  clava  e,  se  alcune  fra 
esse  hanno  qualche  somiglianza  con  le  supposte  cellule  gu- 
stative o  sensitive,  pure  se  ne  discostano  per  la  grossezza 
del  prolungamento  periferico.  Esse  ricordano  piuttosto  le 
cellule  prismatiche  superficiali.  In  alcuni  casi  queste  si  co- 
lorano con  la  reazione  nera  ed  allora  sì  scorge  che  hanno 
forma  prismatica  molto  irregolare,  specialmente  nella  porzione 
più  profonda,  e  che  terminano  profondamente  a  punta  più  o 
meno  acuta.  Adunque,  per  la  indicata  somiglianza  ed  in  base 
a  quanto  ci  é  riferito  dal  Marenghi,  si  dovrebbe  supporre 
che  le  cellule  prismatiche  superficiali  siano  di  natura  neuro- 
epiteliale.  Però  già  il  Retzius  ebbe  su  tal  riguardo  risultati 
negativi.  Per  quanto  questo  ricercatore  abbia  insistito  nell'ap- 
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plìcare  la  reazione  nera,  e  per  quanto  egli  abbia  potuto  ot- 
tenere impregnate  sottili  cellule  uguali  a  quelle  descritte 
come  sensitive,  pure  non  riusci  mai  a  scorgere  un  rapporto 
diretto  fra  alcuna  di  tali  cellule  e  le  fibre  nervose.  Io  pure 
ho  passato  in  esame  buona  quantità  di  materiale,  ma  non  ho 
potuto  convìncermi  dell'esistenza  di  una  continuità  fra  fibre 
nervose  e  cellule  epidermiche,  sebbene  a  volta  a  volta  abbia 
ottenuta  contemporaneamente  a  quella  delle  fibre  Hfervose 
anche  l'impregnazione  delle  cellule  granulose,  delle  cellule 
prismatiche,  delle  cellule  a  clava,  o  di  altri  sottili  e  lungbi 
elementi,  che  verosimilmente  corrispondono  alle  credute  cel- 
lule sensitive.  Facilmente  invece  ho  potuto  rilevare,  nello 
stesso  Ammocoetes^  la  continuità  delle  cellule  neuroepiteliali 
della  mucosa  olfattiva  con  le  fibrille  olfattive. 

Secondo  il  Marenghi  i  filuzzi  nervosi  che  si  spingono 
finoall'orletto  delle  cellule  epiteliali  superficiali  dell'epidermide 
rappresenterebbero  delle  fibrille  di  senso  terminanti  libera- 
mente. Per  queste  fibre  almeno,  parve  al  Marenghi  ozioso 
il  porre  la  questione  di  eventuali  rapporti  con  le  cellule  epi- 
teliali. Àncbe  il  Retzius  non  rilevò  particolari  relazioni  fra 
fibre  inlraepiteliali  e  cellule  epiteliali.  Per  contro  a  me  fu 
dato  osssrvare  alcuni  speciali  rapporti  di  fibre  nervose  con 
cellule.  Si  tratta  delle  cellule  granulose,  che  a  causa  dei 
granuli  sono  ben  distinte  anche  se  non  impregnate.  Questi 
elementi  occupano,  come  ho  già  detto,  lo  strato  medio  della 
epidermide;  or  bene,  in  molti  casi  osservai  che  un  filamento 
nervoso  raggiunge  queste  cellule  dalla  parte  profonda  e  che 
nell'atto  di  raggiungerle  presenta  una  larga  espansione,  varia- 
bile nella  forma,  la  quale  espansione  abbraccia  buona  parte 
della  superficie  profonda  dell'elemento  cellulare.  A  togliere  ogni 
dubbio  che  non  si  tratta  di  un  rapporto  casuale  sta  il  fatto  che 
in  due  casi  ho  potuto  seguire  i  diversi  rami  emanati  da  una 
sola  fibra  nervosa  ed  ho  notato  che  alcuni  di  questi  termina- 
vano dopo  breve  decorso,  mentre  tutti  gli  altri  contraevano  con 
una  cellula  granulosa  il  rapporto  sopra  indicato  (fig.  11  e  12). 
Vi  ha  con  ciò  veramente  un'innervazione  speciale  della  cellula 
granulosa  e,  siccome  gli  istologi  sono  d'accordo  nel  consi- 
derare questa  come  un  elemento   ghiandolare,  così  la  fibra 
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che  con  essa  si  mette  in  rapporto  ha  probabilmente  la  fun- 
zione di  eccitare  la  secrezione.  Adunque  nell'epidermide  del- 
YAmmocoeies  oltre  alle  fibre  di  senso  penetrerebbero  anche 
fibre  secretorie  e  queste  si  metterebbero  in  ispecìale  relazione 
con  le  cellule  granulose.  Devo  aggiungere  che  questo  non  è 
un  reperto  nuovo:  il  Bethe  nella  lingua  di  rana  trovò  delle 
terminazioni  a  placca  sulle  cellule  cilindriche;  H.  Smidt  vide 
neirHelix  terminazioni  intraepiteliali  in  rapporto  con  cellule 
mucose;  R.  Monti  parla  addirittura  di  continuità  fra  le  cellule 
caliciformi  dell'intestino  dei  pesci  e  le  fibrille  nervose. 

3.  Termincufioni  delle  fibre  nella  mucosa  della  bocca.  — 
Nei  giovani  Ammocoeies  il  rivestimento  della  cavità  orale  è 
formato  da  una  membrana  molto  più  sottile  di  quella  che 
costituisce  la  cute.  La  lamina  propria  specialmente  è  più  sot- 
tile e  meno  compatta  del  chorion  cutaneo,  e  l'epitelio  vi 
forma  sopra  uno  strato  meno  alto  di  quello  deirepìdermide: 
le  cellule  più  superficiali  sono  molto  basse,  perfino  appiat- 
tite; non  vi  si  distinguono  né  cellule  a  clava,  né  cellule  gra- 
nulose. Sui  cirri  boccali  Io  strato  epiteliale  non  si  modifica, 
la  lamina  propria  invece  si  fa  anche  più  sottile  e  più  bassa. 
Negli  Ammocoetea  già  avanzati  nello  sviluppo  e  prossimi  alla 
maturazione  sessuale  l'epitelio  è  più  alto,  la  lamina  propria 
più  spessa  e  possiede  qua  e  là,  specialmente  verso  Torificio 
orale,  delle  piccole  papille.  Si  osservano  anche  formazioni 
dentarie. 

Questa  mucosa  boccale  è  ricchissimamente  provveduta  di 
nervi,  e  tanto  più  quanto  più  é  prossima  all'orificio  orale. 
I  fascetti  di  fibre  nervose  si  portano  perpendicolarmente  od 
obliquamente  verso  la  mucosa  e  prima  di  raggiungerla  già 
si  dividono  in  rami,  alcuni  dei  quali  entrano  in  rapporto  con 
rami  derivati  da  fascetti  nervosi  vicini.  Le  fibre  poi  passano, 
isolatamente  o  riunite  a  piccoli  fasci,  attraverso  alla  lamina 
propria  e  penetrano  nell'epitelio.  Nella  parte  connettiva  dei 
cirri  boccali  le  fibre  nervose  formano  un  largo  plesso  irrego- 
lare, ma  infine  pure  esse,  almeno  in  parte,  vanno  a  metter 
capo  neirepitelio.  Grossi  fasci  di  fibre  nervose  di  grande  dia- 
metro percorrono  l'asse  delle  frangie  che  si  trovano  all'aper- 
tura della  bocca:  giunte  all'estremità  di  tali  appendici,  le 
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fibre  in  graa  parte,  dopo  essersi  divise  e  suddivise  più  volte, 
penetrano  nell'epitelio;  altre  sembrano  terminare  nel  con- 
nettivo stesso  del  tentacolo  dopo  essersi  rigonfiate  in  forma 
di  una  lunga  clava.  Almeno  ciò  è  quanto  si  può  osservare 
nei  preparati  con  la  reazione  nera.  Quando  si  trovano  papille 
sotto  l'epitelio,  queste  appaiono  interamente  occupale  da  fibre 
nervose  che,  diramandosi,  passano  poi  nell'epitelio. 

Nella  lamina  propria  della  mucosa  e  nella  sottomucosa 
non  ho  trovati  corpi  terminali  speciali;  qua  eia  sul  decorso 
delle  fibre  nervose  o  nel  punto  di  ramificazione  di  queste  esi- 
stono particolari  rigonfiamenti  globosi  od  allungati  che  hanno 
l'apparenza  di  piccole  cellule. 

Le  arbori  zza  z  ioni  intraepiteliali  verso  l'orificio  boccale  sono 
nei  grossi  Ammocoetes  estremamente  ricche.  Le  fibre  serpeg- 
giano fra  le  cellule  dividendosi  replicalamente  e  giungono 
fin  sotto  e  fra  le  cellule  più  superficiali.  In  qualche  caso  i 
filamenti  nervosi  decorrono  in  serie  così  serrate  fra  gli  inter- 
stizi delle  cellule  da  assumere  l'apparenza  di  una  membrana 
(fig.  13).  Nei  giovani  Ammocoetes  le  fibre  nervose  penetrano 
parimenti  nell'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa  orale,  ma 
appaiono  meno  numerose;  inoltre  non  le  vidi  mai  giungere 
fino  a  toccare  la  superficie  (fig.  10).  Questo  slesso  modo  di 
comportarsi  seguono  le  fibre  intraepiteliali  dei  cirri. 

In  nessun  punto  dell'epitelio  boccale  ho  potuto  accertare 
la  continuazione  di  fibrille  nervose  con  elementi  cellulari; 
sotto  questo  rispetto  i  miei  risultati  concordano  con  quelli 
del  Retzius.  Parimenti  non  ho  potuto  notare  speciali  rap- 
porti fra  le  cellule  epiteliali  e  le  fibrille  nervose  tranne  che 
nell'epitelio  dell'organo  linguale,  il  quale  è  più  alto  che  in 
tutte  le  altre  parti  della  cavità  della  bocca.  In  questo  epitelio 
oltre  alle  comuni  terminazioni  si  notano  anche  speciali  termi- 
nazioni di  fibrille:  sono  espansioni  a  guisa  di  foglia  dì  tri- 
foglio o  con  altra  forma  più  irregolare  (figure  17  e  18).  Le 
espansioni  terminali  si  trovano  in  intimo  rapporto  con  alcune 
cellule  dell'epitelio,  probabilmente  con  cellule  mucose.  Di 
queste  speciali  terminazioni  è  ricco  l'epitelio  di  alcune  parti 
dell'apparecchio  branchiale,  come  verrò  esponendo  in  una 
prossima  nota. 
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Spiegazione  delle  figure. 


Fìg.  i.  —  Cellula  nervosa  bipolare  di  forma  mitrale  sul  decorso 
di  un  fascio  di  fibre  nervose.  Prep.  cloruro  d'oro  (Obb.  apocr. 
8  mra..  Oc.  comp.  4). 

Fig.  ì,  —  Cnpsuia  di  una  cellula  di  un  ganglio  spinale  con  suo 
prolungamento  sulle  fibre  nervose.  Metodo  Golgi  (  Obb. 
apocr.  4  mm.,  Oc.  comp.  8). 

Fig.  3.  —  Cellula  nervosa  bipolare  in  un  fascio  di  fibre  nervose 
sottocutanee.  Metodo  del  cloruro  d'  oro  (Obb.  apocr.  8  mm.. 
Oc.  comp.  6). 

Fig.  4.  —  < Cellula  nervosa  piriforme  bipolare  del  plesso  nervoso 
sottocutaneo.  Metodo  del  cloruro  d'oro  (Obb.  immers.  omog. 
Ill4,  Oc.  comp.  4). 

Fig.  5.  —  Cellula  nervosa  tripolare  nel  plesso  nervoso  sottocutaneo 
Metodo  del  cloruro  d'oro    (Obb.  apocr.  8  mm.,  Oc.  comp.  6). 

Fig.  6.  —  Plesso  nervoso  sottocutaneo,  estremità  cefalica.  Metodo 
Golgi    (Obb.  apocr.  8  mm.,  Oc.  comp.  4). 

Fig.  7.  —  Sezione  di  cute  dimostrante  le  terminazioni  nervose  : 
a,  plesso  sottocutaneo  ;  6,  strato  del  pigmento  ;  e,  chorion  ; 
d,  epidermide  e  ramificazioni  nervose  intraepiteliali.  Metodo 
Golgi  (Obb.  apocr.  8  mra..  Oc.  comp.  8). 

Fig.  8.  —  Sezione  di  cute  dimostrante  le  terminazioni  nervose  : 
a,  chorion;  6,  epidermide  con  arborizzazioue  nervosa  intra- 
epiteliale.  Metodo  Golgi  (Obb.  apocr.  8  mm..  Oc.  comp.  8). 

Fig.  9.  —  Ramificazione  intraepidermica  di  un  filamento  nervoso. 
Labbro.    Metodo    Golgi    (Obb.  immers.  omog.  lil!2.  Oc.  8). 

Fig.  10.  —  Ramificazione  intraepidermica  di  due  filamenti  nervosi. 
Labbro.    Metodo   Golgi     (Obb.  immers.  omog.  \\\%  Oc.  8). 

Fig.  11.  —  Rapporto  dei  rami  di  una  fibra  nervosa  con  le  cellule 
granulose  dell'epidermide.  Metodo  Golgi  (Obb.  apocr. 
4  mm..  Oc.  8). 

Fig.  Iì2.  —  Sezione  di  epidermide:  a,  fibra  nervosa  i  cui  rami  in- 
traepiderraici  si  mettono  in  rapporto  con  cellule  granulose  ; 
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6,  fibra  nervosa  i  cui  rami  intraepidermici  si  dirigono  verso 
la  superficie.  Metodo  Golgi  (Obb.  imiuers.  omog.  1[15,  Oc. 
comp.  8). 

Fig-  13.  —  Arborizzazione  intraepiteliale  di  un  fascetto  nervoso 
costante  di  due  sole  fibre  :  a,  epitelio  della  cavita  boccale 
verso  Torifìcio  della  bocca;  ò,  lamina  propria  della  mucosa. 
Metodo  Golgi  (Obb.  apocr.  8  mm..  Oc.  comp.  8). 

Fig.  14.  —  Plesso  nervoso  di  un  cirro  boccale.  Metodo  Golgi 
(Obb.  apocr.  8  mm.,  Oc.  comp.  4). 

Fig.  15.  —  Terminazione  delle  fibre  nervose  neirepitelio  di  un  cirro 
boccale.    Metodo    Golgi    (Obb.  apocr.  8  mm.,  Oc.  comp.  8). 

Fig.  16.  Terminazione  delle  fibre  nervose  nell'epitelio  della  mucosa 
orale.  Metodo  Golgi  (Obb.  apocr.  8  mm..  Oc.  comp.  8). 

Fig.  17-18.  —  Espansioni  terminali  di  fibre  nervose  in  trae  pi  teli  ali 
della  mucosa  deirorgano  linguale.  Metodo  del  Golgi  (Obb. 
immers.  omog.  1[1:2,  Oc.  comp.  8). 
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(Tav.  XXI) 


Le  cellule  cromatofore  della  pelle,  nel  campo  sia  dell'isto- 
logia  normale  che  patologica,  furono  oggetto  di  ricerca  da 
parte  di  numerosissimi  autori  i  quali  ebbero  per  iscopo  di 
studiarne  la  natura,  la  facoltà  di  moltiplicarsi  per  mitosi, 
la  funzione  di  trasportare  nutrimento  o  di  elaborare  e  trasmet- 
tere pigmento  nell'epidermide,  la  sorte,  e,  finalmente,  gli 
eventuali  rapporti  che  intercedono  tra  esse  ed  altri  elementi 
visibili  con  speciali  metodi  (cellule  di  Langerhans). 

Per  risolvere  i  vari  quesiti  essi  si  valsero  della  pelle  del- 
l'uomo bianco,  del  nero,  del  mongolo,  della  pelle  affetta  da 
vari  processi  patologici,  specialmente  infiammatori  cronici,  e 
di  pelle  di  numerosissimi  animali,  a  partire  dai  superiori  sino 
ai  vertebrati  inferiori.  I  risultati  cui  pervennero  i  ricercatori 
furono  molto  differenti,  ed  ancora  oggidì,  quantunque  la 
questione  sia  dibattuta  da  molti  anni,  gli  istologi  non  sono 
giunti  ad  un  completo  accordo  nelle  loro  vedute. 

lo  ho  creduto  conveniente  di  riprendere  l'argoQiento  occu- 
pandomi delle  varie  questioni  suesposte,  lasciando  però  com- 
pletamente da  parte  quanto  si  riferisce  alla  funzione  che  loro 
eventualmente  spetta  nella  pigmentazione  e  nella  nutrizione 
degli  elementi  dell'epidermide. 
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Per  le  mie  ricerche  mi  valsi  di  numerosi  condilomi  piani 
ed  acuminati,  di  un'elefantiasi  dello  scroto  e  di  un  fibroma 
mollusco,  in  cui  le  cellule  cromatofore  sono  in  numero  ordi- 
nariamente notevole  e  presentano  considerevoli  dimensioni. 

Per  ciò  che  riguarda  la  natura  delle  cromatofore  inter- 
epiieliali,  essa  fu  molto  discussa  dagli  istologi,  alcuni  dei 
quali  negarono  loro  la  natura  cellulare,  altri  le  considerarono 
cellule  epiteliali,  altri,  infine,  cellule  connettive.  Fra  i  soste- 
nitori della  prima  teoria  vanno  annoverati,  Unna,  Gohn, 
Kromayer,  Rabl  e  Adachi. 

Unna,  in  una  rassegna  sopra  questo  argomento  e  nel  suo 
trattato  delle  malattie  della  pelle,  si  espresse  contro  la  natura 
cellulare  degli  elementi  del  pigmento  e  ritenne  che  le  figure 
descritte  dai  precedenti  autori  come  pellule  ramificate  non 
siano  da  attribuirsi  ad  altro  che  a  serie  di  granuli  di  pigmento 
trasportati  dalla  corrente  linfatica  lungo  gli  spazi  interspi- 
nosi.  LMllusione  della  presenza  di  cellule  sarebbe  più  per- 
fetta là  dove  il  pigmento  si  trova  accumulato  in  notevole 
quantità.  L'autore  inoltre  ritenne  che  i  nuclei,  che  si  riscon- 
trano evidenti  entro  le  supposte  cromatofore,  appartengano  a 
cellule  epiteliali,  contornate  da  tratti  di  pigmento.  La  presenza 
poi  di  due  o  tre  nuclei  airìnterno  di  tali  elementi  non  con- 
traddirebbe airipotesi  della  natura  epiteliale  di  esse,  perchè, 
come  è  noto,  frequentemente  gli  elementi  epiteliali  nei  pro- 
cessi infiammatori  contengono  più  di  un  nucleo. 

Cohn  confermò  poco  dopo  i  risultati  di  Unna. 

Kromayer  ritenne  che  le  cromatofore  non  rappresentino 
altro  che  figure  date  da  una  modificazione  delle  cellule  epi- 
teliali, consistente  in  una  trasformazione  delle  fibre  proto- 
plasmatiche  in  granuli  di  pigmento.  Le  cromatofore  di  pic- 
cole dimensioni,  secondo  TA.,  sono  cellule  epiteliali  che, 
per  essere  congiunte  tra  di  loro  per  mezzo  di  tratti  fibrillari, 
acquistano  l'aspetto  di  elementi  stellati.  Quando  invece  le 
cromatofore  presentano  prolungamenti  di  considerevole  lun- 
ghezza, allora  il  processo  di  formazione  avviene  nel  seguente 
modo  :  la  pigmentazione,  che  segue  un  sistema  di  fibre  pro- 
toplasmati che,  anziché  limitarsi  ad  una  sola  cellula,  procede 
dall'una  all'altra  colpendola  non  in  tutta  la  sua  totalità,  ma 
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solameate  nelle  fibre  tra  loro  vicine.  Ne  viene  di  conseguenza 
che  i  presunti  [Trolungamenti  delle  croraatofore  sono  composti 
di  un  gran  numero  di  piccoli  segmenti  di  pigmento,  appar- 
tenenti  a  differenti  cellule  epiteliali  e  che  essi  non  si  trovano 
mai  fra  le  cellule  epiteliali,  bensì  dentro  di  esse  perchè  fanno 
parte  del  loro  corpo.  In  certi  casi  poi  i  tratti  di  pigmento 
si  riuniscono  verso  una  cellula  epiteliale,  colpita  in  tutto  il 
suo  volume  dal  processo  di  pigmentazione,  ed  allora  si  ha 
rimpressione  di  trovarsi  dinnanzi  a  una  cromatofora  a  lun- 
ghissimi prolungamenti.  Nei  periodi  successivi  i  granuli  di 
pigmento  non  mantengono  più  la  disposizione  lineare  ma  si 
spargono  nella  cellula  epiteliale. 

Rabl,  nel  Handbuch  der  Haxitkrankheiten  di  Mracek, 
esprime  un'opinione  analoga  a  quella  manifestata  daUnna, 
che  cioè  i  cosidetti  prolungamenti  delle  cromatofore  non  siano 
già  espansioni  cellulari,  ma  serie  di  granuli  di  pigmento, 
molto  stipati,  che  provengono  da  elementi  basali  del  reticolo 
malpighiano  molto  pigmentati.  L'A.  però  non  divide  le  ve- 
dute diKromayer  riguardo  alla  trasformazione  delle  fibrille 
degli  epiteli  in  granuli  di  pigmento. 

Parimenti  Adachi  affermò  che  le  croraatofore  (le  note 
figure  dì  pigmento  stellate  ai  limiti  epiteliali)  che  si  osser- 
vano anche  nella  pelle  normale  dei  bianchi,  non  sono  cel- 
lule, bensì  figure  formate  da  granuli  di  pigmento  disposti  nelle 
lacune  dei  succhi,  ed  attribuì  il  maggior  volume  delle  cro- 
matofore in  alcune  parti  del  corpo  in  confronto  di  allre  a  ciò 
che  in  quei  territori  lo  strato  più  alto  del  corion  è  riccamente 
provvisto  di  vasi  sanguigni  e  conseguentemente  le  lacune  dei 
succhi  degli  strati  epidermici  profondi  sono  più  spaziose. 

L'origine  epiteliale  delle  cellule  cromatofore  fu  sostenuta 
da  Jarisch,  Post  e  Loeb. 

Jarisch  studiò  l'origine  del  pigmento  e  delle  cellule  cro- 
matofore nelle  larve  di  rana  e  vide  che  nella  pelle  di  larve 
della  lunghezza  di  1648  mm.  cominciano  a  scorgersi  qua  e  là 
cellule  epiteliali  con  nucleo  vescicolosoe  contenenti  pigmento, 
le  quali  vanno  gradatamente  aumentando  di  volume  ed  emet- 
tono prolungamenti.  Entro  i  blocchi  di  pigmento  si  formano 
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dei  vacuoli  che  non  di  rado  lasciano  scorgere  il  nucleo. 
L'A.  quindi  concluse  che  la  massima  parte  delle  cromalofore 
originano  dairepitelio. 

Post,  per  studiare  la  parte  presa  dagli  elementi  connet- 
tivi ed  epiteliali  nel  processo  di  pigmentazione,  studiò  la  ri- 
generazione delle  penne  del  piccione,  dei  peli  di  cavia  e  di 
gatto,  lo  sviluppo  dei  peli  del  capo  di  embrioni  e  concluse 
che  bisogna  fare  una  netta  distinzione  tra  le  cellule  croma- 
tofore  deirepidermide  e  quelle  che  si  trovano  nel  connettivo, 
perchè  le  prime,  anche  per  l'aspetto  del  nucleo,  simile  a  quello 
delle  cellule  epiteliali  e  per  la  loro  facoltà  di  moltiplicarsi 
per  mitosi,  debbono  considerarsi  cellule  epiteliali  modificate, 
le  seconde,  cellule  di  natura  connettiva. 

Loeb,  facendo  ricerche  sulla  rigenerazione  della  pelle 
pigmentata  della  cavia,  sui  trapianti  di  pelle  nera  sulla  bianca, 
e  di  pella  bianca  su  nera  nel  medesimo  animale,  vide  che  le 
cromalofore  non  salgono  mai  dal  connettivo  neirepitelio  in 
via  di  rigenerazione,  ma  originano  nell'epitelio  stesso. 

Quelli  che  ritennero  le  cromatofore  dell'epitelio  cellule  con- 
nettive migrate  dal  derma,  si  basarono  sul  fatto  che  nella  pelle, 
specialmente  in  condizioni  patologiche,  si  notano  cellule  con- 
nettive, contenenti  granuli  di  pigmento,  situate  a  varia  pro- 
fondità nel  derma,  sino  in  prossimità  dei  vasi  sanguigni,  altre 
col  loro  corpo  nel  derma  ed  i  prolungamenti  spinti  tra  le 
cellule  epiteliali  ed  altre  infine  le  quali  hanno  corpo  e  pro- 
lungamenti fra  le  cellule  epiteliali.  In  questo  senso  si  espres- 
sero RiehI,  Leydig,  KòUiker,  Jager,  Kerbert,  Aeby, 
Meyerson,   Karg,   Halpern,  Herxheimer. 

Ehrmann,  pur  ammettendo  la  natura  connettiva  della 
maggioranza  delle  cellule  cromatofore  e  per  dati  embriologici 
e  per  caratteri  morfologici,  non  ammise  che  esse  migrino  dal 
connettivo  nell'epidermide,  ma  sostenne  invece  che  formino 
nel  connettivo  una  rete  ininterrotta,  che  parte  dai  vasi  san- 
guigni e  termina  in  corrispondenza  delle  cellule  dello  strato 
basale  del  reticolo  malpighiano.  Attraverso  a  questa  rete 
il  pigmento  verrebbe  trasmesso  dai  vasi  sanguigni  all'epi- 
dermide. 
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In  un  recente  lavoro  lo  stesso  autore,  in  collaborazione 
con  Oppenheim,  fece  una  minuta  critica  alle  idee  espresse 
da  Unna  e  da  Kromayer.  Riguardo  alla  tesi  sostenuta  da 
Unna,  gli  AA.  fanno  notare  che  se  i  prolungamenti  delle  ero- 
matofore  fossero  dei  precipitati  negli  spazi  intercellulari,  do- 
vrebbero, seguendo  la  forma  di  quest'ultimi,  presentarsi  come 
piastre  poligonali,  e,  fuochettando  colla  vite  micrometrica  in 
sezioni  un  po'  spesse,  si  dovrebbero  vedere  frequentemente 
spostarsi  le  sezioni  ottiche  che  appaiono  come  fibre.  Contro 
le  vedute  di  Kromayer  poi  essi  rilevano  che  le  fibre  epite- 
liali decorrono  ora  perpendicolarmente,  ora  sopra,  ora  sotto 
i  prolungamenti  dei  melanociti,  che  il  corpo  di  quest'ultimi  è 
privo  di  qualsiasi  struttura  fibrillare,  che  il  pigmento  in  essi 
non  ha  disposizione  determinata,  e  che  dalle  cellule  epiteliali 
contenenti  abbondante  pigmento  si  vedono  nettamente  partire 
le  spine,  senza  che  sia  visibile  alcun  termine  di  passaggio  da 
esse  ai  grani  di  pigmento.  Inoltre  essi  fanno  osservare  che 
non  di  rado  accade  di  imbattersi  in  cromatofore  che,  pur  es- 
sendo in  vicinanza  dello  strato  di  Malpighi,  sono  nondi^ 
meno  assolutamente  indipendenti  dagli  epiteli,  e  che  se  il 
pigmento  derivasse  dalle  fibre  epiteliali,  i  prolungamenti  delle 
cromatofore  non  dovrebbero  apparire  come  filamenti  a  sezione 
rotonda,  ma  come  membrane.  Aggiungono  ancora  qualche 
osservazione:  che  cioè  i  nuclei  delle  cromatofore  si  distin- 
guono nettamente  da  quelli  delle  cellule  epiteliali  per  la  co- 
lorazione più  intensa  e  che  gli  elementi  cromatofori  appaiono 
sempre  circondati  da  un  spazio  formato  dall'allontanamento 
delle  cellule  epiteliali,  il  che  dà  l'impressione  che  essi  si 
facciano  strada  entro  l'epitelio  scostando  l'una  dall'altra  le 
cellule  epiteliali. 

Io,  per  parte  mia,  mentre  ho  potuto  confermare  i  fatti  sui 
quali  si  basano  le  obbiezioni  di  Ehrmann  ed  Oppenheim 
alle  vedute  di  Unna  e  di  Kromayer,  ho  aggiunto  alcune 
osservazioni  che  mi  sembrano  di  una  certa  importanza  e  che 
voglio  riferire  con  qualche  particolare. 

Esaminando  certi  condilomi  accade  non  di  rado  di  incon- 
trare, frammezzo  a  cromatofore  interepiteliali  cariche  di  gra- 
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nuli  di  pigmento,  altre  che  non  ne  contengono  che  piccola 
quantità,  cosicché  appare  evidente  il  protoplasma  il  quale 
manca  di  qualsiasi  traccia  di  fibrillatura.  Di  queste  cellule 
inoltre  ho  potuto  distinguere  il  contorno  perfettamente  liscio 
e  vedere  dei  prolungamenti  che  potevano  essere  seguiti  per 
un  tratto  assai  lungo  negli  spazi  interspinosi  deirepitelio  e 
che  spiccavano  bene  individualizzati  per  la  tinta  rosea  del- 
Teosina.  In  un  caso,  poi,  nel  quale  mi  imbattei  in  una  di 
queste  cellule  di  cui  un  prolungamento,  diretto  verso  Talto, 
era  colpito  trasversalmente,  ho  potuto  constatare  che  esso 
aveva  sezione  rotondeggiante. 

Questi  reperti  dimostrano  resistenza  di  particolari  cellule 
con  prolungamenti  tra  gli  epiteli,  ed  escludono  che  tali  pro- 
lungamenti attraversino  di  regola  i  corpi  epiteliali  e  si  con- 
nettano con  le  loro  fibrille. 

Riguardo  alla  derivazione  di  queste  cellule  da  epiteli  mo- 
dificati, io  non  posso  confutare  direttamente  le  conclusioni 
degli  autori  che  la  sostennero  in  base  a  ricerche  embriolo- 
giche, perchè  non  ho  ripetuto  le  loro  esperienze,  ma  credo, 
in  seguito  a  quanto  già  dissi  ed  a  quello  che  dirò  qui  sotto, 
che  essa  non  possa  essere  generalizzata  e  che  non  sia  appli- 
cabile alle  cromatofore  da  me  studiate. 

Se  si  esamina  atteutamente  lo  strato  basale  del  reticolo 
malpighiano,  si  notano  più  o  meno  numerose  le  cellule  cro- 
matofore, nettamente  distinte,  le  quali  però  non  lasciano  mai 
scorgere  alcun  carattere  che  le  faccia  ritenere  originate  dalle 
cellule  deirepitelio.  Come  già  fece  notare  Ehrmann  nei  con- 
dilomi piani,  mentre  le  cellule  epiteliali  mostrano  sempre  ben 
evidenti  le  spine  che  le  mettono  in  rapporto  tra  di  loro,  le 
cellule  cromatofore,  al  pari  dei  leucociti,  sono  circondate  in 
tutta  la  loro  estensione  da  uno  spazio  chiaro  che  le  separa 
dagli  elementi  epiteliali  circostanti.  Se  quindi  si  verificasse 
nei  condilomi  quanto  è  stato  descritto  da  Jarisch,  Post  e 
Loeb,  noi  dovremmo  trovare  degli  stadi  di  passaggio  tra  una 
varietà  e  Taltra  di  cellule,  ossia  una  graduale  scomparsa 
delle  spine,  il  che  invece  non  si  verifica  mai.  Anche  in  cor- 
rispondenza dello  strato  basale,  dove  in  prevalenza  dovreb- 
bero trovarsi  tali  forme  di  passaggio,  esistono  sempre  croma- 
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tofore  ben  individualizzate  le  quali  non  portano  mai  in  alcun 
punto  del  loro  contorno  traccia  di  spine. 

All'incontro  si  osservano  sempre  nelle  papille  cellule  con- 
nettive già  descritte  da  altri  autori,  contenenti  in  quantità 
variabile  granuli  di  pigmento,  e  situate  a  dififerente  altezza 
nel  derma  (figura  1).  Tra  quelle  più  prossime  al  reticolo 
malpigbiano  se  ne  scorgono  alcune  che  emettono  prolunga- 
menti tra  le  cellule  epiteliali  (fig.  S).  Questi  quadri  sono  cosi 
evidenti  che  non  si  comprende  come  anche  recentemente  si 
sia  ricorso  a  supposizioni  così  artificiose  per  ispiegare  un 
fatto  che  invece  nulla  ha  in  sé  di  sorprendente.  D'altronde, 
non  volendo  ammettere  questa  immigrazione  dal  connettivo, 
come  spiegare  la  sostituzione  delle  cromatofore  che  vanno 
continuamente  distrutte  e  di  certo  non  sono  in  pari  misura 
reintegrate  dai  processi  di  moltiplicazione  per  scissione? 

In  base  a  queste  osservazioni  mi  ritengo  autorizzato  ad 
ammettere  che  le  cromatofore  interepiteliali  siano  di  natura 
connettiva,  originate  nel  derma,  e  da  questo  migrate  tra  gli 
epiteli.  Tale  opinione  non  include  alcun  giudizio  intorno 
all'eventuale  funzione  delle  cromatofore  per  la  pigmentazione 
degli  strali  inferiori  dell'epidermide  e  perciò  non  mi  obbliga 
ad  entrare  in  una  discussione  nella  quale  non  potrei  portare 
nuovi  diretti  argomenti. 

Anche  il  nucleo  delle  cromatofore  fu  ogs^etto  di  particolari 
descrizioni  le  quali  riuscirono  non  poco  discordanti. 

Meyerson,  Ehrmann  ed  Oppenheim  affermarono  che 
esso  è  più  intensamente  tingibile  che  non  quello  delle  cellule 
epiteliali,  e  Halpern  aggiunse  che  presenta  inoltre  delle 
dimensioni  sempre  inferiori.  Una  descrizione  completamente 
dififerente  ne  diedero  invece  Post  e  Loeb  i  quali  lo  dichia- 
rarono assai  simile  a  quello  delle  cellule  epiteliali.  Il  primo 
di  questi  AA.  poi  si  valse  di  questa  somiglianza  come  di  un 
argomento  in  favore  della  natura  epiteliale  delle  cromatofore. 

Io  esaminai  numerosi  preparati  e  vidi  che  i  nuclei  possono 
presentarsi  coi  diversi  caratteri  descritti  dai  diversi  AA.  con 
prevalenza  ora  degli  uni  ora  degli  altri  a  seconda  del  mate- 
riale considerato.  Così  per  esempio,  nel  caso  di  elefantiasi 
dello  scroto  la  maggioranza  delle   cromatofore  contenevano 
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nuclei  iatensamente  colorati,  alcuni  quasi  picnotici  e  di  to- 
lume  inferiore  a  quelli  delle  cellule  epiteliali  circostanti,  altri 
invece  molto  simili  a  quelli  di  codeste  cellule.  . 

In  altri  condilomi,  invece,  il  rapporto  numerico  era  in- 
vertito e  la  maggioranza,  per  non  dire  la  totalità,  era 
rappresentata  dai  nuclei  di  questa  seconda  varietà.  Questi 
misuravano  pi.  6,5X5,5  e  corrispoudevano  alla  media  gran- 
dezza dei  nuclei  delle  cellule  dello  strato  basale  delFepi- 
dermide  ;  in  qualcb«)  caso  avevano  dimensioni  maggiori  fino 
a  ^l.  10-11X6-7,5. 

Presentavano  un  reticolo  cromatico  evidente,  delicato,  ed 
uno  o  due  nucleoli  nettamente  colorabili  coli' cosina,  per  lo 
più  di  forma  sferica,  qualche  volta  allungata,  a  bastoncino 
arrotondato  alle  due  estremità. 

Ora  sorge  la  questione  perchè  i  nuclei  delle  cromatofore 
presentino  dei  caratteri  così  differenti.  Senza  voler  escludere 
qualche  alterazione  dipendente  dalla  fissazione,  ritengo  che 
debba  essere  attribuita  la  principale  importanza  alle  condi- 
zioni diverse  di  nutrizione  e  di  vitalità  in  cui  si  trovano  le 
cellule  cromatofore  nella  pelle  normale  e  più  ancora  in  quella 
affetta  da  processi  patologici.  Così,  quando  questi  elementi 
si  trovano  in  un  ambiente  favorevole,  contengono  nuclei 
grossi,  vescicolosi,  a  reticolo  cromatico  distinto,  quando  in- 
vece la  loro  vitalità  è  diminuita  per  qualsiasi  causa,  pre- 
sentano quelle  alterazioni  di  dimensione  e  di  tingibilità  che 
possono  andare  sino  alla  picnosi.  Un  argomento  diretto  in 
favore  di  questa  spiegazione  ci  viene  fornito  dal  fatto  che 
le  cellule  cromatofore,  quando  sono  già  salite  negli  strati 
superiori  del  reticolo  malpighiano  e  sono  quindi  prossime 
ad  andare  distrutte,  hanno  un  nucleo  ordinariamente  pic- 
notico. 

La  facoltà  di  rigenerazione  delle  cromatofore  fu  pure  stu- 
diata da  alcuni  autori,  sia  negli  animali  superiori  che  infe- 
riori. I  primi  che  si  occuparono  della  moltiplicazione  delle 
cellule  del  pigmento  negli  animali  inferiori  furono  Kodis  e 
Solger,  i  quali  non  vi  riscontrarono  mai  figure  mitotiche. 
Per  cui  Solger  concluse  che  la  loro  moltiplicazione  avviene 
per  semplice  strozzamento.  Flemraing,  pel  primo,  nel  peri- 
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toneo  parietale  e  nella  pelle  della  rana,  dimostrò  in  questi 
elementi  il  potere  di  scindersi  per  mitosi  ed  i  suoi  reperti 
furono  Tanno  seguente  confermati  da  Zimniermann. 

Più  tardi  Post  e  Loeb,  nei  lavori  già  eitati  rispettiva- 
mente sulla  rigenerazione  delle  penne  di  piccione  e  della 
pelle  della  cavia,  descrissero  figure  di  cariocinesi  nelle  cro- 
matofore. Quest'ultimo  A.  poi  aggiunse  qualche  particolarità 
sul  processo  di  scissione:  rilevò  che  intorno  ai  cromosomi 
esiste  uno  spazio  chiaro,  privo  di  pigmento  e  che  il  più  dejle 
volle  le  cellule  ritirano  i  loro  prolungamenti. 

Io  pure  ho  potuto  constatare  in  condilomi  piani  ed  acu- 
minati non  molto  di  rado  la  presenza  di  cromatofore  in  mi- 
tosi, le  quali  sono  sempre  situate  negli  strati  più  bassi  del 
reticolo  malpighiano.  Anche  qui  ho  visto  che  esiste  sempre 
la  zona  chiara  attorno  al  nucleo  in  via  di  scissione,  analoga- 
mente a  quanto  descrisse  Loeb,  e  che  la  cellula  assume  una 
forma  globosa,  separandosi  ancora  più  nettamente  dalle  cel- 
lule epiteliali  circostanti.  Quest'  ultima  particolarità  la  si 
riscontra  più  evidentemente  nella  fase  di  diaster,  mentre  in 
quella  di  monoaster  i  prolungamenti  sono  poco  o  nulla  mo^ 
dificati.  Ciò  mi  fa  ritenere  che  la  cellula  ritiri  i  suoi  prolun- 
gamenti non  sin  dal  principio  del  processo  cariocinetico,  ma 
solo  negli  stadi  avanzati  di  esso.  Non  potrei  dire  con  sicu- 
rezza che  alla  scissione  del  nucleo  segua  anche  quella  del 
protoplasma,  perchè  non  mi  è  mai  stato  dato  di  vedere  due 
cellule  figlie  unite  tra  di  loro  da.  un  sottile  ponte  protopla- 
smatico,  però  credo  probabile  che  il  processo  di  cariocinesi 
abbia  il  suo  naturale  esito  perchè  il  protoplasma  delle  cellule 
allo  stadio  di  diaster  presentava  già  un'  evidente  strozzatura 
equatoriale  ed  i  cromosomi  si  mantenevano  nettamente  di- 
stinti (fig.  5). 

Una  particolarità  la  quale,  per  quanto  mi  consta  non  fu 
ancora  notata  da  altri  ricercatori,  riguarda  la  scissione  di- 
retta del  nucleo  delle  cromatofore. 

Io  ho  seguito  le  fasi  corrispondenti  di  tale  processo  dalla 
insenatura  del  nucleo  sino  alla  completa  divisione  in  due 
nuclei  figli;  non  ho  però  mai  osservato  alcuna  figura  che  mi 
lasci  supporre  che  alla  scissione  del  nucleo  segua  quella  del 
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protoplasma  e  ritengo  che  questa  per  lo  più  manchi  perchè 
si  riscontrano  talora  cromatofore  con  due  nuclei,  ognuno  dei 
quali  ha  i  medesimi  caratteri  delle  cromatofore  mononucleate. 
Credo  che  questo  mio  reperto  corrisponda  a  quello  di  Unna, 
il  quale  però,  conformemente  air  ordine  delle  sue  idee,  at- 
tribuì i  due  nuclei  ad  elementi  epiteliali. 

Le  cellule  cromatofore,  originate  nel  derma,  migrano 
negli  strati  epidermici  dove  compiono  il  ciclo  della  loro  esi- 
stenza. Le  modificazioni  del  protoplasma  e  del  nucleo,  come 
indìzi  dello  svolgimento  di  questo  ciclo,  furono  studiate  da 
vari  autori  allo  scopo  di  stabilire  la  sorte  delle  cromatofore 
nello  spessore  dell'  epidermide. 

Riehl  mise  innanzi  la  possibilità  che  le  cellule  epiteliali, 
insieme  al  pigmento,  fagocitino  anche  il  protoplasma  delle 
cromatofore,  poiché  nel  pelo  non  gli  fu  mai  dato  di  trovare, 
frammezzo  alle  vecchie  cellule  della  corticale,  né  cellule  cro- 
matofore decolorate  né  i  loro  residui. 

Aeby  osservò  che  man  mano  che  le  cellule  del  pigmento 
procedono  in  alto  negli  strati  dell'epitelio,  impallidiscono,  i 
loro  contorni  divengono  sempre  meno  netti,  ed  il  reticolo 
formato  dai  prolungamenti  anastomizzatì  tra  loro  si  riduce 
in  piccoli  frammenti  che  si  addossano  alle  cellule  epiteliali 
e  vengono  da  queste  incorporati. 

Halpern  parimenti  notò  che  le  cellule  cromatofore  nel 
loro  movimento  di  ascensione  perdono  i  loro  prolungamenti, 
si  riducono  in  frammenti,  diminuiscono  dì  volume,  acqui- 
stano contorni  irregolari  per  l'accumularsi  in  grossi  granuli 
del  pigmento,  sinché  scompaiono  affatto.  Egli  ammise  per- 
tanto due  possibilità:  o  che  il  corpo  cellulare  vada  distrutto 
ed  il  pigmento,  resosi  libero,  venga  assunto  dalle  cellule 
epiteliali,  oppure  che  i  pezzi  stessi  della  cellula  cromatofora 
vengano  da  queste  fagocitati  insieme  al  pigmento  che  con- 
tengono. 

Post  scrisse  che  i  globi  pigmentati  diminuiscono  sempre 
più  di  volume,  perdono  ì  loro  prolungamenti  e  finalmente  si 
riducono  a  piccoli  rudimenti  che  sovente  mostrano  un  nucleo 
intensamente  colorato. 
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Io,  per  parte  mia,  ho  potuto  seguire  la  disgregazione  delle 
cellule  cromatofore  e  lo  spezzettamento  dei  prolungamenti, 
ed  ho  ancora  rilevato  le  alterazioni  di  struttura  del  nucleo 
che  accompagnano  questo  processo  e  che  consistono  essen- 
zialmente nella  picnosi.  Debbo  però  osservare  che  le  altera- 
zioni del  nucleo  non  sempre  vanno  di  pari  passo  con  quelle 
della  cellula,  ed  infatti  qualche  volta  mi  accadde  di  vedere 
l'elemento  già  ridotto  ad  un  piccolo  accumulo  di  pigmento 
ed  il  nucleo  ancora  poco  alterato,  mentre  altre  volle  questo 
era  già  fortemente  picnotico  in  cellule  che  non  presentavano 
ancora  segni  molto  accentuati  di  disgregazione. 

Qui  mi  preme  esporre  un  reperto  che  è  di  una  certa  im- 
portanza. Qualche  volta  ho  osservalo  che,  mentre  nello  strato 
basale  del  reticolo  malpighiano  esisteva  una  serie  di  croma- 
tofore cariche  di  pigmento,  nel  3°-4°  strato  si  trovavano  cel- 
lule analoghe,  a  protoplasma  tenue,  tingibile  coir  cosina, 
fornito  di  uno  o  più  prolungamenti^  con  pochi  granuli 
grossi  dì  pigmento  e  nucleo  ancora  discretamente  conservato 
(fig.  %  e). 

Cosa  rappresentano  questi  elementi?  Si  potrebbe  pensare 
che  siano  cromatofore,  scarsamente  pigmentale  sin  dal  prin- 
cipio, le  quali  si  sono  spostate  in  alto  nelTepitelio,  di  con- 
serva cogli  elementi  epiteliali  o  per  movimento  proprio.  Ma 
non  credo  di  poter  accettare  questa  spiegazione,  perchè,  come 
ho  già  riferito,  le  cromatofore  dello  strato  basale  di  Mal- 
pighì  nei  punti  corrispondenti  erano  molto  pigmentate. 
Ritengo  invece  probabile  che  gli  elementi  poco  pigmentati 
degli  strali  alti  dell'epidermide  corrispondano  a  cromatofore 
che  lungo  il  loro  viaggio  hanno  deposto  la  massima  parte 
del  pigmento.  In  favore  di  questa  supposizione  parla  il  fatto 
che  al  numero  relativamente  grande  di  cromatofore  negli 
strati  profondi  deirepidermide  corrisponde  un  numero  esìguo 
di  elementi  pigmentati  in  via  di  disfacimento  per  frammen- 
tazione, mentre  sembra  che  la  deficienza  di  questi  sia  presso 
a  poco  compensata  dall'  abbondanza  di  elementi  non  fram- 
mentati, poveri  di  pigmento.  Di  questi  ultimi  poi  non  si  trova 
più  traccia  negli  strati  prossimi  al  granuloso,  ciò  che  signi- 
fica che  essi  erano  assai  prossimi  alla  distruzione. 
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Non  è  improbabile  che  gli  elementi  che  ho  descritto  siano 
stati  già  veduti  dall' Ualpern  il  quale,  nel  lavoro  citato, 
accenna  incidentalmente  a  cellule  prive  di  pigmento,  con 
nucleo  fortemente  tingibile^  fornite  di  prolungamenti,  la  cui 
forma,  talora  irregolare,  ricorda  le  cellule  pigmentate  nello 
spessore  dell'  epidermide.  Egli  però  non  si  esprime  in  alcun 
modo  sulla  probabile  natura  di  questi  elementi,  e  non  posso 
escludere  che  la  sua  osservazione  si  riferisca  anche  a  leuco- 
citi, i  quali  neirepidermide  possono  spesso  assumere  dimen- 
sioni notevoli  ed  emettere  lunghi  prolungamenti,  cosi  da 
acquistare  un  aspetto  molto  simile  alle  cellule  in  questione. 

» 
*  * 

Le  cellule  cromatofore  furono  da  alcuni  autori  messe  in 
rapporto  con  quei  particolari  elementi  che,  dal  nome  di  colui 
che  pel  primo  le  studiò  a  fondo,  vennero  chiamati  cellule  di 
Langerhans.  * 

È  noto  che  se  si  tratta  della  pelle  sia  normale  che  affetta 
da  processi  infiammatori  col  metodo  del  cloruro  d' oro,  di 
Golgi  e  fotografico  di  Gajal,  si  mettono  in  evidenza  cellule 
voluminose,  situate  di  prevalenza  nello  strato  basale  deirepi- 
telio,  provviste  di  prolungamenti,  talora  lunghissimi,  che 
si  spingono  in  tutte  le  direzioni,  ma  specialmente  verso  lo 
strato  corneo,  e  presentano  spesso  lungo  il  loro  decorso  delle 
varicosità  ed  alla  loro  estremità  un  rigonfiamento  a  bottone. 

Sopra  tali  elementi  furono  emesse  le  ipotesi  più  disparate, 
e  così  alcuni  AA.  li  ritennero  semplicemente  precipitati  dei 
reagenti  in  seno  ai  tessuti,  od  impregnazioni  metalliche  non 
specifiche,  altri  li  interpretarono  come  cellule  epiteliali  mo- 
dificate, altri  li  descrissero  come  cellule  di  natura  nervosa 
od  almeno  in  rapporto  con  nervi,  altri  come  cellule  migranti, 
altri  infine  come  cellule  pigmentate  o  non  pigmentate  immi- 
grate dal  connettivo  nell'epidermide. 

Secondo  Unna,  le  figure  descritte  dal  Langerhans  sareb- 
bero date  dalla  fusione  in  un  tutto  di  nervi  dell'  epitelio,  di 
canalicoli  linfatici,  di  cellule  migranti  impregnate  col  cloruro 
d'oro. 
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Rocchi  affermò  che  le  cosidette  cellule  di  Langerhans, 
ottenute  col  metodo  di  Golgi,  non  sono  altro  che  precipitati 
di  albuminato  d'argento  sulla  superficie  dei  diversi  tessuti  e 
dentro  ai  canalicoli  plasmatici.  A.  dimostrazione  di  questo 
suo  asserto  egli  eseguì  la  seguente  esperienza  :  fece  degli 
strisci  su  un  coprioggetti  di  materiale  albuminoide,  che  trattò 
col  bicromato  di  potassa  e  nitrato  d'argento,  e  vide  che  in 
esso  si  depositavano  finissimi  granuli  nerastri  di  albuminato 
d'argento  che  presentavano  un  decorso  lineare.  Parecchie  di 
queste  strisele  talora  confluivano  in  una  massa  compatta,  co- 
sicché si  aveva  T illusione  di  cellule  di  Langerhans  con 
prolungamenti. 

Heller,  in  una  seduta  della  Società  di  dermatologia  di  Ber- 
lino del  1905,  espresse  l'opinione  che,  se  una  parte  delle  figure 
nere  che  si  ottengono  col  metodo  di  Golgi  forse  corrispon- 
dono a  fibre  amieliniche,  certamente  la  maggior  parte  sono 
date  da  precipitati  di  sali,  oppure  rappresentano  capillari,  vasi 
linfatici  ecc. 

Anche  Pinkus,  valendosi  del  metodo  di  Golgi,  escluse 
la  presenza  di  fibre  nervose  nei  condilomi  acuminati,  e  disse 
che  le  figure  nere  osservate  nei  preparati  di  Heller  sono 
precipitati  d'argento. 

Un'opinione  non  molto  differente  fu  espressa  da  Kro- 
mayer  e   da   Rabl. 

Kromayer  ritenne  che  il  corpo  delle  cellule  di  Langer- 
hans sia  costituito  da  una  cellula  epiteliale  e  che  i  prolun- 
gamenti siano  prodotti  artificiali  dati  dalla  riduzione  dei 
sali  di  metallo  nell'epidermide.  Secondo  l'A.,  la  riduzione  del 
nitrato  d'argento  col  metodo  di  Golgi  ha  luogo  nella  zona 
limite  della  cellula,  cosicché,  negli  strati  epiteliali  superiori 
hanno  orìgine  figure  ramificate,  negli  strati  inferiori  assai 
irregolari. 

Analogamente  Rabl  ammise  che  col  metodo  del  cloruro 
d'oro  alcune  cellule  formino  il  corpo  delle  cellule  di  Lan- 
gerhans e  che  i  prolungamenti  di  quest'ultime  siano  simulati 
dalla  riduzione  del  metallo  negli  stretti  spazi  intercellulari. 

Arnstein,  Ranvier,  Rosenberg  sostennero  invece  che  le 
cellule  di  Langerhans  non  sono  altro  che  cellule  migranti. 
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Arnstein  sì  basò  sopra  questo  esperimento.  Rasò  un 
orecchio  di  coniglio  prima  di  ucciderlo,  l'altro  dopo  la  morte, 
ed  osservò  che  i  corpi  di  Langerhans  nel  primo  erano 
molto  frequenti  nell'epidermide,  nel  connettivo,  intorno  e 
dentro  ai  vasi  sanguigni,  mentre  nel  secondo  essi  erano  in 
scarso  numero.  Egli  quindi  interpretò  i  corpi  di  Langerhans 
come  leucociti  migrati  dai  vasi  sanguigni  sino  nell'  epider- 
mide, in  seguito  airirritazione  prodotta  dalla  rasatura. 

Ranvier  analogamente  concluse  per  l'identità  tra  le  cel- 
lule migranti  e  le  cellule  di  Langerhans,  pel  fatto  che  queste 
ultime  sono  molto  cresciute  di  numero  nella  pelle  soggetta 
ad  irritazioni. 

Rosenberg  nella  lingua  osservò  tutti  gli  stadi  di  migra- 
zione delle  cellule  di  Langerhans  dal  connettivo  nell'epi- 
telio :  infatti  ne  vide  alcune  intomo  ai  vasi  sanguigni,  altre 
al  limite  tra  il  connettivo  e  la  mucosa,  nell'atto  di  penetrare 
neir epitelio,  ed  altre  infine  situate  in  totalità  nell'epitelio. 
Dedusse  quindi  che  le  cellule  di  Langerhans  altro  non  sono 
che  cellule  migranti. 

Così  pure  Vignolo- Lutati  recentemente  affermò  che  le 
cellule  di  Langerhans  sono  cellule  migranti  di  origine  ema- 
togena, che,  attraversata  la  membrana  basale,  migrano  negli 
spazi  intercellulari  dell'epidermide. 

Fautori  della  teorìa  nervosa  furono  Langerhans,  Rei- 
sner,   Vollmer  e   Leontowitchs. 

Langerhans,  che  descrisse  tali  cellule  nella  pelle  dell'uomo 
trattata  col  cloruro  d'oro,  le  ritenne  di  natura  nervosa  anzi- 
tutto pel  fatto  che  non  contengono  mai  pigmento,  anche 
cpiando  le  cellule  epiteliali  ne  sono  ricche,  in  secondo  luogo 
perchè  la  reazione  di  tali  cellule  all'oro  è  ordinariamente  più 
intensa  che  non  quella  degli  elementi  connettivi,  in  terzo 
luogo  per  la  loro  forma,  la  loro  quantità,  per  la  direzione  e 
pel  modo  di  terminazione  dei  prolungamenti  periferici. 

Reisner  trovò  col  metodo  di  Golgi  che  i  condilomi 
acuminati  sono  ricchissimi  di  nervi,  di  cui  la  maggior  parte 
giacciono  nello  strato  di  Malpighi,  solo  pochi  nelle  papille. 
Avviandosi  verso  la  rete  di  Malpighi,  le  fibre  nervose  si  di- 
vidono dicotomicamente,   e  ancor  più  si  dividono  una  volta 
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penetrati  entro  io  strato  di  Malpiglii,  dove  formano  un  fitto 
r  ticolo.  Tali  fibre  lungo  il  loro  decorso  nell'epitelio  appaiono 
varicose  e,  specialmente  in  vicinanza  delle  papille,  presentano 
sempre  dei  rigonfiamenti  ora  sferici,  ora  elissoidali,  ora  fu- 
sati,  ora  irregolari,  contenenti  un  nucleo.  Gli  ultimi  prolun- 
gamenti si  possono  seguire  sino  in  vicinanza  dello  strato 
corneo  ove  terminano  in  due  modi:  o  con  un  rigonfiamento 
terminale,  o  cessano  di  essere  visibili  perchè  si  fanno  sempre 
più  sottili,  o  si  spezzettano  in  tante  piccole  goccioline  disposte 
in  serie. 

Vollmer,  col  metodo  di  Golgi,  descrisse  nei  condilomi 
acuminati  le  cellule  di  Langerhans  come  cellule  scure, 
assai  simili  alle  cellule  ganglionarì  del  cervello,  da  cui  par- 
tono in  tutte  le  direzioni  prolungamenti  spesso  terminanti  a 
bottone  e  che  per  la  loro  finezza,  per  l'aspetto  varicoso  e  per 
r impregnazione,  sono  perfettamente  simili  alle  fibre  nervose. 
In  sezioni  trasversali  di  papille  tali  cellule  appaiono  talora 
disposte  a  cerchio  intorno  ad  esse.  Frammezzo  giacciono 
spesso  cellule  del  pigmento,  assai  simili  per  forma  alle  cel- 
lule di  Langerhans,  ma  da  cui  differiscono  per  l'aspetto 
granuloso.  Sebbene  solo  in  qualche  caso  TA.  abbia  sorpreso 
il  passaggio  di  fibre  nervose  varicose  in  cellule  di  Lan- 
gerhans, trasse  tuttavia  la  conclusione  generale  che  queste 
sono  apparati  nervosi  terminali. 

Leontowitsch  recentemente  ribadì  questa  teoria  in  un 
lavoro  sopra  le  terminazioni  nervose  nella  pelle.  A  conforto 
delle  sue  vedute  egli  addusse  i  seguenti  fatti:  !<>  che  le  cel- 
lule di  Langerhans  si  colorano  con  quei  metodi  che  met- 
tono in  evidenza  i  nervi  (cloruro  d'oro,  Golgi,  bleu  di  meti- 
lene), ^^  che  i  nuclei  di  tali  cellule  si  colorano  debolmente 
e  la  piccola  quantità  di  cromatina  contenuta  nei  nuclei  è 
caratteristica  per  molte  forme  di  tessuto  nervoso,  3<^  che  al 
limite  tra  lo  strato  granuloso  e  il  corneo  esistono  cellule 
simili  a  quelle  di  Langerhans,  di  aspetto  omogeneo,  con 
prolungamenti  a  varicosità  grossolane,  con  granuli  più  an- 
golosi, che  egli  interpretò  come  cellule  di  Langerhans  in 
via  di  distruzione.  Quest'ultimo  reperto  costituirebbe,  secondo 
l'Autore,  un  argomento  in  favore  della  natura  nervosa  di  esse. 
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perchè,  se  t»ili  forme  degenerate  fossero  cellule  migranti, 
queste  avrebbero  dovuto  retrarre  o  perdere  i  loro  prolunga- 
menti. Quantunque  1  preparati  dimostranti  un*  unione  delle 
cellule  di  Langerhans  coi  nervi  sottoepiteliali,  a  confessione 
dell'Autore  medesimo,  lasciassero  a  desiderare,  Leonto- 
witscb  concluse  che  quelle  rappresentino  terminazioni  inlra- 
epiteliali  del  secondo  tipo  dei  nervi  di  Remak. 

I  rapporti  delle  cellule  di  Langerhans  colle  cromato- 
fore  furono  intravisti  da  Paladino,  Il  quale  però  non  ne 
provò  r identità. 

Merkel,  confrontando  la  pelle  del  grugno  di  maiale  pig- 
mentata  con  quella  non  pigmentata,  trattata,  la  prima  con 
acido  osmico  che  rende  neri  i  granuli  di  pigmento,  e  la  se- 
conda col  cloruro  d'oro,  trovò  che  le  cellule  pigmentate  cor- 
rispondevano perfettamente  per  il  loro  aspetto  a  cellule  che 
si  erano  fortemente  impregnate  col  sale  d'oro  e  che  si  pre- 
sentavano come  cellule  di  Langerhans.  Egli  desunse  da 
queste  osservazioni  che  esistono  elementi  corrispondenti  alle 
cromatofore  ma  privi  di  pigmento  (Pigmentzellen  pigmentfrei) 
e  che  questi  elementi  sono  appunto  le  cellule  di  Langerhans. 

Un'opinione  analoga  alla  suesposta  fu  espressa  da  Eol- 
liker  e  Karg. 

Herxheimer,  prendendo  come  materiale  di  studio  un 
pemfigo  vegetante,  constatò  pure  la  presenza  di  cellule  di 
Langerhans  che  egli  interpretò  come  cellule  cromatofore 
pigmentate,  migrate  dal  connettivo  nell'epidermide. 

Ramazzotti,  senza  esprimersi  decisamente,  ritenne  le 
cellule  di  Langerhans  di  natura  connettiva. 

Nel  corso  di  questo  mìo  studio  ho  potuto  raccogliere  al- 
cuni argomenti  per  la  critica  delle  varie  teorie  emesse  intorno 
alle  cellule  di  Langerhans  e  farmi  un  concetto  riguardo 
alla  loro  natura. 

Come  si  è  visto  dall'esposizione  della  letteratura,  i  soste- 
nitori della  prima  e  seconda  teoria  ritengono  che  le  cellule 
di  Langerhans  o  totalmente  od  in  parte  sono  date  dalla 
riduzione  dei  sali  d'oro  e  d'argento  negli  spazi  intercellulari. 
A  queste  teorie  si  possono  opporre  considerazioni  e  fatti  per 
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i  quali  esse  ne  escono  fortemente  scosse.  Innanzitutto,  se  le 
cose  stessero  proprio  nei  termini  esposti  dal  Rocchi,  dal 
momento  che  Talbumina  circola  uniformemente  negli  spazi  in- 
tercellulari, noi  dovremmo  osservare  la  formazione  dell'albu- 
minato  d'argento,  che,  al  dire  delFA.,  è  costante,  in  tutti  o 
quasi  tutti  gli  spazi  ìnterspinosi  e  non  solamente  in  un  nu- 
mero relativamente  piccolo  di  essi.  D'altronde,  come  si  può 
spiegare  come  casuale,  secondo  dicono  Unna,  Rabl  e  Ero- 
mayer,  una  reazione  che  invece  si  verifica  seguendo  delle 
norme  quasi  fisse,  valga  ad  esempio  il  rigonfiamento  a  bot* 
tone  assai  frequente  all'estremità  delle  ramificazioni  partenti 
dalle  cellule?  Ed  ancora  si  può  a  questo  caso  applicare  l'os- 
servazione fatta  da  Ehrmann  ed  Oppenheim  a  proposito 
del  cromatofore,  che,  essendo  gli  spazi  intercellulari  di  forma 
lamellare,  l'albumina  in  essi  coagulata  ed  impregnata  d'argento, 
dovrebbe  parimenti  presentarsi  in  forma  lamellare,  e  non  cilin- 
drica, come  costantemente  si  verifica.  A  questa  considerazione 
poi  posso  aggiungere  il  risultato  di  un'esperienza  che  mi 
sembra  decisiva  contro  l'ipotesi  della  precipitazione  casuale 
dei  metalli.  Ho  allestito  preparati  secondo  il  metodo  di  Gajal 
e  li  ho  montati  in  acqua  e,  col  forte  ingrandimento,  ho  cer- 
cato alcuni  elementi  che  presentassero  l'aspetto  caratteristico 
delle  cellule  di  Langerhans;  quindi,  senza  perdere  di  vista 
questi  elementi,  ho  fatto  passare  sotto  il  coprioggetti  una  so- 
luzione di  permanganato  di  potassa  ed  acido  solforico  ed  ho 
veduto  che,  sotto  l'azione  del  reagente  e^^si  si  scoloravano 
sempre  più  sino  a  diventare  perfettamente  chiari  e  trasparenti, 
ma  che  mantenevano  nondimeno  i  loro  contorni  e  manifesta- 
vano la  presenza  di  un  nucleo. 

Le  esperienze  che  indussero  Arnstein,  Ranvier  e  Ro 
senberg  ad  ammettere  un'identità  tra  le  cellule  di  Lan- 
gerhans e  le  comuni  cellule  migranti,  quantunque  condotte 
con  rigoroso  metodo  scientifico,  possono  avere  una  differente 
interpretazione  da  quella  data  dai  suddetti  autori.  Infatti, 
non  si  può  sostenere  a  priori  che  le  cellule  di  Langerhan- 
siano  le  comuni  cellule  migranti  pel  solo  fatto  che  hanno  la 
facoltà  di  spostarsi  nel  connettivo  e  da  queste  nell'epitelio 
perchè,  come  ho  già  fatto  notare  addietro,  tale  capacità  pos 


688  Voi.  XXX.  N.  34.  -  E.  Bizzozbro 

seggono  pure  le  cellule  connettive  pigmeiftate.  Parlano  poi 
contro  quest^identitÀ  la  sproporzione  di  Volume,  già  messa 
in  rilievo  da  Vollmer,  Ehrmann  ed  Oppenheim,  tra  le 
due  varietà  di  elementi:  infatti  le  cellule  di  Langerhans 
raggiungono  sovente  dimensioni  incomparabilmente  superiori 
alle  comuni  cellule  migranti.  Infine,  nemmeno  l'affermazione 
di  Ranvier  che  il  nucleo  delle  cellule  di  Langerhans 
ha  gli  stessi  caratteri  di  quello  delle  cellule  linfoidi  mi 
è  risultatii  conforme  ai  fatti,  perchè,  decolorando  con  una 
soluzione  di  permanganato  di  potassa  ed  acido  solforico  tali 
elementi  ottenuti  col  metodo  fotografico  di  Cajal  e  colorando 
in  seguito  colla  safranina  con  uno  speciale  procedimento,  ho 
messo  in  evidenza  un  nucleo  vescicoloso,  a  reticolo  cromatico 
distinto,  per  nulla  simile  a  quello  delle  cellule  migranti. 

Per  questo  ritengo  che  non  si  possa  ammettere  che  le  cel- 
lule di  Langerhans  siano  da  identificare  cx>lle  cellule  mi- 
granti. 

Riguardo  alla  teoria  nervosa,  osser\'erò  che  già  gli  ar- 
gomenti addotti  da  Langerhans  in  favore  di  questa  teoria 
non  mi  sembrano  probativi.  Il  rapporto  delle  cellule  con  fibre 
nervose,  che  sarebbe  di  grande  importanza,  fii  veduto,  ed  in 
modo  non  sicuro,  solo  qualche  volta  dal  Langerhans,  da 
Vollmer,  fu  constato  da  Ribbert,  ma  negato  da  Eberth, 
Podkopaéw,  Rosenberg,  Gutore  e  Herxheimer. 

L'idea  di  Reisner  che  si  tratti  di  espansioni  ramificate 
di  fibre  nervose,  mi  pare  del  tutto  insostenibile,  considerando 
che  nei  preparati  allestiti  col  metodo  fotografico  di  Cajal 
non  si  vede  mai  il  benché  minimo  accenno  di  neurofibrille 
negli  elementi  che  si  tingono  in  nero.  Questa  stessa  obbie- 
zione può  valere  ad  invalidare  l'ipotesi  di  Vollmer. 

Per  quanto  riguarda  le  conclusioni  dì  Leontowitsch,  mi 
sembra  che  esse  siano  fondate  su  basi  assai  poco  solide.  In- 
nanzitutto non  si  può  dare  molto  peso  al  comportamento 
delle  cellule  di  Langerhans  di  fronte  a  certi  reagenti  co- 
muni alle  fibre  nervose  perchè  è  noto  che  anche  gli  elementi 
connettivi  (Fusa ri.  Sala),  le  fibre  elastiche  e  talora  anche 
le  fibre  connettive  sì  impregnano  col  metodo  di  Golgi  in 
modo  perfettamente  identico  alle  fibre  nervose.  Un  criterio  pure 
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assai  poco  attendibile  è  quello  addotto  dal  Leontowìtsch 
riguardo  al  nucleo  delle  cellule  di  Langerhans,  che,  al  pari 
degli  elementi  nervosi,  sarebbe  povero  di  cromatina,  perchè, 
come  ho  già  notato  addietro,  esso  invece  ha  una  struttura 
assai  simile  a  quella  delle  cellule  connettive  del  derma  sot- 
tostante. 

Rimangono  a  prendere  in  considerazione  a  tale  riguardo 
le  cellule  cromatofore.   • 

Il  rapporto  tra  le  due  specie  di  elementi  risulta  abba- 
stanza evidente  dai  caratteri  comuni  ad  ambedue:  dalla  si- 
tuazione prevalentemente  in  corrispondenza  della  membrana 
basale,  dal  numero  corrispondente  con  cui  compaiono  nella 
pelle  nelle  varie  condizioni,  dalla  loro  forma  ramificata,  dalla 
grossezza  dei  prolungamenti,  i  quali  frequentemente  terminano 
con  un  rigonfiamento.  Tale  rapporto,  intravisto  da  vari  Au- 
tori, fu  meglio  assodato,  come  ho  già  riferito,  da  Merkel,  il 
quale  non  esitò  a  dichiarare  che  le  cellule  di  Langerhans 
sono  cellule  cromatofore  prive  di  pigmento. 

Io  ho  eseguito  alcune  ricerche  che  mi  sembra  utile  rife- 
rire, perchè  confermano  i  risultati  di  Merkel  e  ne  estendono 
la  portata. 

Come  ho  già  accennato  in  una  nota  precedente,  la  solu- 
zione di  nitrato  d'argento  ha  la  facoltà,  oltreché  di  annerire 
i  granuli  di  pigmento,  il  che  era  già  stato  visto  da  altri, 
anche  quello  di  mettere  in  evidenza  negli  elementi  dei  gra- 
nuli che  per  forma  e  disposizione  sono  identici  a  quelli  di 
pigmento  e  che  quindi  hanno  con  tutta  verosimiglianza  con 
essi  stretto  rapporto,  ma  non  sono  visibili  coi  comuni  metodi. 

Innanzi  tutto  cominciai  a  far  passare  una  corrente  di 
soluzione  al  2  o|o  di  nitrato  d'argento  sopra  cromatofore  forte- 
mente pigmentate  e  vidi  che  già  dopo  questo  procedimento 
avveniva  un  annerimento  quasi  diffuso  di  tutto  il  corpo  cellu- 
lare, che  i  prolungamenti  divenivano  molto  più  evidenti  e 
si  manifestavano  varicosi  e  terminanti  con  piccole  clave  o 
bottoni. 

Alcune  volte  negli  strati  più  superficiali  si  scoprivano  spez- 
zettamenti dei  prolungamenti,  perfettamente  analoghi  a  quelli 
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figurati  da  Reisner  ed  iuterprelati  come  terminazioDi  di 
fibre  nervose  neirepidermide. 

Poiché  tali  quadri  si  preseatavaao  già  quasi  identici  a 
quelli  delle  cellule  di  Langerhans,  io  mi  sono  chiesto  se, 
applicando  ad  elementi  cromatofori  il  metodo  di  Golgi,  il 
ravvicinamento  tra  cromatofore  e  cosidette  cellule  di  Lan- 
gerhans  non  sarebbe  riuscito  più  ovvio.  Divisi  quindi  col 
rasoio  un  condiloma  acuminato  in  due  parti:  una  la  trattai 
col  metodo  di  Golgi  e  Tal  tra  la  indurii  negli  alcool  progres- 
sivi. Sezionai  quindi  ì  pezzi  parallelamente  alle  superficie  di 
taglio  che  si  corrispondevano,  e  raccolsi  e  montai  di  ciascun 
pezzo  le  prime  fette  ottenute.  Queste  mi  rappresentavano  parti 
vicinissime  che  si  prestavano  al  confronto  degli  elementi  messi 
in  evidenza  col  metodo  di  Golgi  con  quelli  non  tinti  o  colo- 
rati coi  comuni  metodi.  Alcune  delle  sezioni  del  pezzo  fissato 
in  alcool  ho,  sotto  il  vetrino,  trattato  col  nitrato  d'argento, onde 
riprodurre  quei  quadri  dei  quali  ho  poco  prima  parlato. 

Orbene,  nei  preparati  del  pezzo  fissato  con  Talcool,  non 
altrimenti  trattati,  si  vedevano  non  poche  cromatofore,  per 
lo  più  situate  lungo  la  membrana  basale;  facendo  agire  su 
queste  sezioni  il  nitrato  d'argento,  le  cromatofore,  prima  ri- 
conoscibili, diventavano  fittamente  gremite  di  grani  neri,  e 
alcuni  elementi,  poverissimi  o  privi  di  pigmento,  si  presen- 
tavano più  o  meno  ricchi  di  granelli  neri.  Nei  preparati  alla 
Golgi  poi,  apparivano  uniformemente  nere,  con  lunghi,  nu- 
merosi, ramificati  prolungamenti  delle  cellule,  che  per  forma 
e  situazione,  erano  del  tutto  identiche  a  quelle  del  preparato 
al  nitrato  d'argento  ed  agli  elementi  fortemente  pigmentati 
dei  preparati  non  impregnati  col  metallo.  Riesce  da  questi 
confronti  evidentissima  la  corrispondenza  di  quegli  elementi 
che,  dopo  trattamento  alla  Golgi,  si  presentano  come  cellule 
di  Langerhans,  con  gli  elementi  che  risaltano  dopo  in  trat- 
tamento col  solo  nitrato  d'argento,  e  che,  come  già  dissi,  si 
riconnettono  alle  cromatofore  ed  agli  elementi  simili  non  pig- 
mentati. (Plgmentzellen  pigmentfrei)  (fig.  3,  4). 

Riassumendo  adunque  i  risultati  delle  mie  ricerche  mi 
sembra  si  possa  concludere: 
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• 

1)  che  le  cellule  cromatofore  interepiteliali  sono  cellule 
connettive  contenenti  pigmento^  immigrate  dalla  cute; 

^)  che  la  struttura  del  loro  nucleo  varia  a  seconda  delle 
condizioni  di  nutrizione  in  cui  si  trova  la  cellula; 

3)  che  il  nucleo  nei  processi  infiammatori  può  molti- 
plicarsi per  scissione  diretta,  senza  che  questa  sia  seguita 
dalla  divisione  del  protoplasma,  ed  anche  per  scissione  indi- 
retta alla  quale  probabilmente  segue  la  divisione  del  proto- 
plasma; 

4)  cbe  la  cellula  cromatofora,  spostandosi  in  alto  verso 
la  superficie  libera  della  pelle  e  della  mucosa,  può  avere 
due  esiti  :  o,  come  descrissero  altri  Autori,  essa  sì  frammenta 
in  minuti  detriti  ed  il  pigmento  si  spande  negli  spazi  inter- 
epiteliali, oppure  essa  cede  il  pigmento,  mantenendo  più  o 
meno  inalterato  il  corpo  ed  i  rapporti  di  questo  coi  suoi  pro- 
lungamenti, e  solo  più  tardi  va  gradatamente  distrutta. 

5)  nella  costituzione  del  gruppo  delle  cellule  dì  Lan- 
gerhans  si  debbono  annoverare  le  cellule  cromatofore  pig- 
mentate^  le  cellule  cosidette  cromatofore  prive  di  pigmento 
(Pigmentzellen  pigmentfrei)  e  le  cellule  cromatofore  con  gra- 
nuli non  visibili  coi  comuni  metodi,  ma  rilevabili  col  nitrato 
d'argento,  e  sono  da  escludere  le  cellule  epiteliali,  le  cellule 
migranti,  le  cellule  nervose  e  le  terminazioni  nervose. 
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Spiegazione  delle  fignire. 

Fig.  la  rappresenta  una  sezione  di  fibroma  mollusco. 
Le  figure  2»  3»  4«  5^  rappresentano  sezioni  di  condilomi  acuminati. 
I  contorni    delle   figure   vennero  tracciati  col  sussidio  della 
camera  lucida. 
Fig.  \  —  a  cellula  cromatofora  situata  nel  connettivo  in  prossimità 
deirepitelìo,  6  cellula  cromatofora  col  corpo  e  prolun- 
gamenti situati  in  parte  nel  connettivo,  in  parte  nel- 
Tepitelio. 
e  cellula  cromatofora  situata  con  corpo  e  prolungamenti 
neirepitelio  (Alcool.  Ematossilina   ed   cosina,   nitrato 
d'argento.  Oc.  i;  Obb.  immersione  1/15. 
Fig.  II  —  a  papilla. 

6  h  cellule  cromatofore,  ricche  di  pigmento,  neirepitelio. 

e  cellula  con  prolungamenti  e  pochi  granuli  di  pigmento 

negli  strati  più  alti  del  reticolo  malpighiano. 

(Alcool.  Ematossilina  ed  cosina,  nitrato  d'argento  (Oc.  4; 

Obb.  immersione  1/15). 

Fig.  Ili  —  Papilla  sezionata  trasversalmente  e  circondata  da  cellule 

di  Langerhans  (Metodo  di  Golgi,   Oc.  4;  Obb.  6). 

Fig.  IV   —  Papi  Ila  sezionata  trasversalmente  e  circondata  da  cellule 

cromatofore  (Alcool.  Nitrato  d'argento.  Oc.  4;  Obb.  6). 
Fig.   V    —  Cellula  cromatofora  in  Istadio  di  diaster.  (Alcool.  Ema- 
tossilina, Eosina,  Nitrato  d'argento). 
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